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Description 



La presente invention concerne une composition cosmetique contenant un antagoniste des recepteurs du neuro- 
peptide Y. Le neuropeptide Y ci-apres brievement designe « NPY » est un neuromediateur qui intervient dans un certain 
nombrede processus physiologiques et pour lequel une implication dans la regularisation de la lipolyse a ete demontree 
(P. Valet et M. J. Clin. Invest. 1990, 85, 291-295). Des antagonistes des recepteurs NPY ci-apres, designes « NPY- 
antagonistes », ont ete decrits comme medicaments, mais leur efficacite dans le traitement d'une maladie quelconque 
n'a jusqu'& maintenant jamais ete prouvee. 

II a ete maintenant trouve que les NPY-antagonistes peuvent etre utilises pour la preparation de compositions 
cosmetiques. 

Plus particulierement, il a ete trouve que des compositions cosmetiques contenant un composant NPY-antagoniste 
peuvent etre utilisees comme regulateurs de la lipolyse/ lipogenese au niveau de la peau sans pour autant interferer 
avec les fonctions nature I les de celle-ci. 

II a ete egalement trouve que des compositions cosmetiques contenant un composant NPY-antagoniste et un 
composant a2-antagoniste sont particulierement avantageuses. 

Ainsi, selon un des ses aspects, la presente invention concerne une composition cosmetique contenant au moins 
un composant NPY-antagoniste en melange avec un excipient cosmetique. Le NPY-antagoniste contenu dans la com- 
position cosmetique peut-etre un compose non peptidique, un peptide, un extrait de cellules ou de tissus d'origine 
animale ou vegetale ou un produit obtenu par fermentation d'un micro-organisme, par exemple d'une bacterie ou d'un 
champignon. 

Des NPY-antagonistes avantageux dans les compositions cosmetiques de la presente invention sont ceux des 
groupes A, B et C ci-dessous. 

A. Des produits de synthese choisis parmis les groupes (I) k (VIII), ci-apres sont des composants NPY-antagonistes 
avantageux. 

I. Les composes de formule (I) 



Ar, represente naphtyle, phenyle, quinolyle ou isoquinolyle eventuellement substitues par CI, F, (C n -C 4 )alkyle, 
(C^C^alcoxy, hydroxyle ou (C 1 -C 4 )dialkylamino ; 

Ar 2 represente phenyle ou thienyle, eventuellement substitues par CI, F, (C 1 -C 4 )alkyle, (C r C 4 )alcoxy ou 
hydroxyle ; 

R 1t R 2 et R* 2 representent independamment Tun de Pautre I'hydrogene, (C r C 4 )alkyle ou bien ne represente 
rien et N est lie k Ar 2 et, eventuellement R 2 et R' 2 torment une double liaison, 

ou bien R 1 ou R 2 est lie k Ar 2 et represente (C 1 -C 3 ) alkylene ; 

R 3 et R 4 identiques ou differents, representent I'hydrogene, (C r C 4 )alkyle ou torment avec I'atome d'azote auquel 
ils sont lies un heterocycle sature en (C 5 -C 7 ) choisi parmi pyrrolidine, piperidine et hexahydroaz6pine ; 
represente (C r C 12 )alkylene interrompu ou substitue eventuellement par (C 5 -C 7 )cycloalkyle ou phenyle ; 
- represente methyle, amino, (C, -C 4 )alcoxycarbonylamino, (C 1 -C 4 )alkylamino, di(C r C 4 )alkylamino, pyrrolidiny- 
le, piperidino, morpholino, piperazinyle, (C^C^alkyl-^piperazinyle, amidino, (C r C 4 )alkylamidino, guanidino, (C r 
C 4 )alkylguanidino, pyridyle, imidazolyle, pyrimidinyle, indolyle, hydroxy, (C^C^alcoxy, (C 2 -C 8 )alcoxycarbonyle, 
N-taminofCT-C^alkyll-N-f^T-C^alkylJamino, carbamoyle ou phenyle eventuellement substitue par CI, F, (C r C 4 ) 
alkyle, (C r C 4 ) alcoxy ou hydroxyle ; 
Q 2 represente I'hydrogene ou (C^C^alkyle ; 





N-Z-Q/ 

Q 2 



(I) 



dans laquelle 
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- Q 3 represente I'hydrogene ou (C r C 4 )alkyle ou et Q 3 sont li§s pour former un h6t6rocycle et repn§sentent 
ensemble (C 2 -C 3 )alkylene tandis que ne represente rien, sous forme d'6nantiomeres purs ou de leurs melanges 
en proportions quelconques, 

5 ainsi que leurs sels d'addition avec des acides ; 
preparables selon EP 614 911. 

II - Les analogues du raloxifene, notamment 

a) Les composes de formule (II) 



15 



30 



35 



40 



45 



55 




0-CH 2 CH 2 -X°-R° 2 



(II) 



20 

dans laquelle : 

- A 0 est -O-, -S(0) m - ( -N(R° 6 )-, -(CH 2 ) 2 - ou -CH=CH- ; 
25 - R° 6 est I'hydrogene ou un (C r C 6 )alkyle, et m est 0, 1 , ou 2; 
X° est une liaison ou un (C^C^alkenylene; 
R° 2 est un groupe de formule 



dans laquelle R° 4 et R° 5 sont inde>endamment un:(Ci-G 6 )alkyle ou constituent avec I'atome d'azote auquel ils 
sont Ites, un groupe h^terocyclique choisi parmi hexamSthyleneiminyle, pipe>azino, heptamelhyleneiminyle, 4-me- 
thylpipendinyle, imidazolinyle, pipSridinyle, pyrrolidinyle ou morpholinyle; 

R° est un hydroxy, un halogene, un hydrogene, un (C 3 -C 8 )cycloalkyle, un (C 2 -C 7 )alkanoyloxy, un (C, -C 6 )alcoxy, 
ou un phenyle, ledit phSnyle Stant eventuellement substituS par un, deux ou trois substituants choisis parmi les 
groupes constitues de (C r C 4 )alkyle, (C, -C 4 )alcoxy, nitro, chlore, fluor, trifluorom<§thyle, -OSO-- (CVC^alkyle ou 
-O-C(O)-NH-R 0 3 ; 

Rj est hydroxy, halogene, hydrogene, (C 3 -C e )cycloalkyle, (C 2 -C 7 )alcanoyloxy, (C r C 6 )alcoxy, ou phenyle, ledit 
phenyle pouvant §tre eventuellement substitud par un, deux ou trois substituants choisis parmi le groupe constitu§ 
de (C r C 4 )alkyle, (C r C 4 )alcoxy, nitro, chlore, fluor, trifluorom§thyle, -OSO 2 -(C r C 10 )alkyle ou -0-C(0)-NH- R° 3 ; 



dans lequel chaque R° 3 represente independamment (C r C 6 )alkyle, (C 3 -C 8 )cycloalkyle, phenyle non substitue ou 
substitute dans lequel le substituant est halogene, (C r C 6 )alkyle ou (Cj -C 6 )alcoxy ; 

avec la limitation que lorsque X° est une liaison et A° est -S-, alors R° et R° 1 ne sont pas tous les deux choisis parmi 
so le groupe constituS de hydroxy, mSthoxy et (C 2 -C 7 )alkanoyloxy; 

ainsi que ses sels ou solvates, preparables selon WO 96/12489, notamment un compost choisi parmi : 

3-(4-m6thoxyph6nyl)-4-[4-(2-pyrrolidin-1-ylethoxy)benzoyl]-1,2-dihydronaphthalene, 
3-ph6nyl-4-[4-(2-pyrrolidin-1-ylethoxy)benzoyl]-7-m6thoxy-1 l 2-dihydronaphthalene l 
3-(4-methoxyphenyl)-4-[4-[2-(piperidin-1-yl)ethoxy]benzoyl]-1-,2-dihydronaphthalene, 
3-(4-hydroxyphenyl)^-[4-[2-(pyrrolidin-1-yl)6thoxy]benzoyl]-1,2Hdihydronaphthalene 
3-(4-m§thoxyphenyl)444-[2-(hexameth^ 

3-(4-methoxyphenyl)-4-[4-[2-(pip6ridin-1-yl)6thoxy]benzoyl]-1,2^ihydronaphthalene^ 



3 



EP0 838 217 A2 



3-(4-m6thoxyph6nyl)-4-[4-[2-^^ 
3-(4-m6thoxyph6nyl)-4-[4-[2^ 

3-(4-m6thoxyph6nyl)4-[4-(2-dim6thylamino6thoxy)benzOyl]-1,2-dihydronaphth 
3-(4-m6thoxyph6nyl)-4-(4-diethylamino6thoxybenzoyl)-1,2-dihydronaphthal6 
3-(4-m6thoxyph§nyl)-4-(4-diisopropylamino6thoxybenzoyl)-1,2-dihydronaphthal§n 
2-(4-hydroxyph6nyl)-3-[4-[2-(hexam6thyl6neim^ 

2-(4-hydroxyph6nyl)-3-[4-[2-(pip6ridine-1-yl)6thoxy]benzoyl]-6-hydroxybenzofurane, 
2-(4-hydroxyph§nyl)-3-[4-[2-pyrrolidin-1-yl)6thoxy]benzoyl]-6-hydroxybenzofurane, 
2-(4-hydroxyph6nyl)-3-[4-[2-(N,N-di6thylamino)6thoxy]benzoyl]-6-hydra 
2-(4-hydroxyph§nyl)-3-[4-[2-(N,N-diisopropylam 

2-(4-hydroxyph§nyl)-3-[4-[2(N,N-dim6thylamino)6thoxy]benzoyl]-6-hydroxybenzof 

1- 6thyl-2-(4-m§thoxyph6nyl)-3-[4-[2-(pip6ri^^ 

2- (4-m6thoxyph6nyl)-3-[4-[2-(hexam&^ 
2-(4-m6thoxyph6nyl)-3-[4-[2-(pip§ridin-1-yl^^^ 
2-(4-m6thoxyph6nyl)-3-[4-[2-(pyrrolidin-1-yl)^ 

2-(4-m6thoxyphenyl)-3-[4-[2-(N,N<li6thylamino)6thoxy]benzoyl]-6-m6tho 

2-(4-m6thoxyph6nyl)-3-[4-[2-(N,NKjiisopropylam 

2-(4-m6thoxyph6nyl)-3-[4-[2-(N,NHdi^^ 

1- 6thyl-2-(4-m6thoxyph6nyl)-3-[4-[2(p^ 

2- (4-m6thoxyph6nyl)-3-[4-[3-(hexam6thy!6neimin-1-yl)propoxy]benzoyl]benzo[b] thioph&ne, 
2-(4-m6thoxyph6nyl)-3-[4-[2-(hexam6thyl6neimin-1-yl)6thoxy]benzoyl]benzo[b] thiophfcne, 
2-(4-m6thoxyph6nyl)-3-[4-t3-(pip6ridin-1-yl)propoxy]benzoyl]benzo[b]thioph6ne, 
2-(4-m6thoxyph6nyl)-3-[4-[2-(pyrroIidin-1-yl)6thoxy]benzoyl]benzo[b]thioph 
2-(4-m6thoxyph6nyl)-3-[4-[2-(N,N<Ii6thylamino)§thoxy]benzoyl]benzo[b]thioph 
2-(4-m6thoxyph6nyl)-3-[4-[2-(N,N<Jiisopropylamino)6thoxyl]benzoyl]benzo[b] thioph&ne, 
2-(4-m6thoxyph6nyl)-3-[4-[2-(N,NHdim6thy!amino)§thoxy]benzoyl]-benzo[b] thioph&ne, 
2-(4-chIoroph6nyl)-3-[4-[2-(hexamethyte^ 

2-(4-hydroxyph6nyl)-3-[4-[2-(pip6ridine-1-yl)6thoxy]benzoyl]benzo[b]thioph6ne, 
2-(4-hydroxyph6nyl)-3-[4-[2-(pyrrolidin-1-yl)6thoxy]benzoyl]benzo[b]thioph6ne > .- . 
2-(4-hydroxyph6nyl)-3-[4-[2-(N,N-di6thylamino)§thoxyl]benzoyl]benzo[b]thioph6 . 
2-(4-hydroxyph6nyl)-3-[4-[2-(N,N-diisopropylam 
2-(4-hydroxyph6nyl)-3-[4-[2-(N,N-dim6thyte^ 

2-(4-chloroph6nyl)-3-[4-[2-(pyrro!idin-1-y^ \:. 

2-(4-chloroph6nyl)-3-[4-[2(pip6ridin-1 -yl)6thoxy]benzoyl]benzo[b]thioph&ne-1 -oxide; 

[6-(n-buty1sulfonyl)-2-[4-(n-butylsulfo^ 

[6-(n-pentylsulfony!)-2-[4-(n-pentylsulfon^ 

ne, 

[6-(n-hexylsulfonyl)-2-[4-(n-he^ 
ne, 

[6-(n-butylsulfonyl)-2-(4-(n-butylsulfony 
none, 

[6-(n-butylsulfonyl)-2-[4-(n-butylsulfo^^ 
ne, 

[6-hydroxy-2-[4-(n-butylsulfonyl)ph6nyl]benzo[b]-thj§n-3-yl]-[4-[2-(1-pip6ridinyl) 6thoxy]ph6nyl]m6thanone, 

[6-n-butylsulfonyl-2-[4-hydroxyph6nyl]benzo[b]thi6n-3-yl]-[4-[2-(1-pip6ridinyl) 6thoxy]ph6nyl]m6thanone, 

[6-[N-(4K;hloroph6nyl)carbamoyl]-2-[4-[N-(4-chloroph6ny!)carbamoyl]ph6n 

nyl)6thoxy]ph6nyl]m6thanone, 

[6-(N-(n4Dutyl)carbamoyl]-2-[4-[N-(n-b^ 

nyl]m6thanone, 

[6-(N-m6thylcarbamoyl)-2-[4-(N-m6thylcarbamoyl)ph6nyl]benzo[b]thi6n-3-yl][^ 
m6thanone, 

[6-(N-6thylcarbamoyl)-2-[4-(N-6thy^ 
thanone, 

[6-(N-isopropylcarbamoyl)-2-[4-[N-isopropylra^ 
nyl]m6thanone, 

[6-(N-cyclohexylcarbamoy1)-2-[4-(^ 
ph6nyl]m6thanone 
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et leurs sels et solvates. 

(b) Les composes de formula (III) 



10 



15 




CH.CH.R* 



(Hi) 



20 



dans laquelle Rq et R 3 0 , ind6pendemment, represented H, CH 3 , -CO-(C r C 6 )alkyle, ph6nyle §ventuellement substituS 
et R 2 0 repr6sente pyrrolidino, pipgridino, hexam6thylenimino ou leurs sels ou solvates pharmaceutlquement accepta- 
bles, NPY-antagonistes decrits dans US 5,504,094, notamment le compost de formule (III), dans laquelle Rq et R 3 0 
sont tous les deux I'hydrogene et R 2 0 est pyrrolidino, ainsj que leurs sels et solvates. 
Ill - Les phenylsulfonylquinolelnes de formule (IV) : 



25 



30 



Ry 




i»V\ 



35 



dans laquelle Ry est un aryle §ventuellement substitue\ ou 

; V Rty est -N0 2 , -CN, -C0 2 R 3 y dans lequel R3y est H, alkyle ou aryle, -S0 2 R3y dans lequel R 3 y est tel que d6fini ci- 
dessus, ou :' r V " 



40 



S R 3y 

I 

o 



4$ dans lequel R°y est tel que dSfini ci-dessus, ou 



C R3y 

II 
O 

dans lequel Rfy est tel que d6fini ci-dessus, 
- R 2 y est -NH 2 , -OH ou -SH 

et ses sels, decrits dans US 5,552,411 , notamment la 8-amino-6-(2-isopropylph6nylsulfonyl)5-nitroquinol6ine connue 
sous le code PD-160170 et la 8-amino-6-(4-aminoph6nylsulfonyl)-5-nitroquinol6ine, connue sous ie code PD-9262 
decrites dans Bioorganic and Medicinal Chemistry Letters, 1996, 6, 75, 1809-1814. 



5 
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IV - La b6nextramine et ses analogues d6crits dans J. Med. Chem. 1 993, 36, 272-279, dans Eur. J. Pharmacology 
1994, 37, 2242-2248 et dans Current Pharmaceutical Design, 1995, 1, 295-304, notamment les SC3117, SC3199, 
CC217 et CC2137. 

V - Les d6riv6s de I'inositol phosphate, notamment : 

5 

a) Les isomeres sp6cifiques de I'inositoltriphosphate, notamment le D-myo-inositol-1,2,6-triphosphate, le myo- 
inositol-1,2,3-triphosphate et le L-myo-inositol-1 ,3,4-triphosphate, dScrits comme NPY-antagonistes dans WO 
92/00079 et US 5,128,332. 

10 b) L'inositol monophosphate sous forme acide et de ses sels, notamment de sodium, de potassium, de calcium 

ou de zinc, d§crits comme NPY-antagonistes dans WO 92/00744 

VI - Les composes de formule 



20 



25 



30 dans laquelli 




Ar* est phSnyle, 2-, 3-, ou 4-pyridyle, 2- ou 3-thi6nyle, 4- ou 5-pyrimidyle, chacun 6tant eVentuellement mono ou 
disubstituS par un halogene, un hydroxy, ou une chaTne alkyle infSrieure Iin6aire ou ramiftee ayant de 1 a 6 atomes 
de carbone ; 

35 - A', W', X', Y\ et r sont identiques ou differents et represented un hydrogene, un halogene, un hydroxy, une chaTne 
alcoxy interieure lin6aire ou ramifi6e ayant 1 a 6 atomes de carbone ; 

R 1 ! et R' 2 sont identiques ou differents et represented un hydrogene, une chaTne alkyle inf£rieure Iin6aire ou 
ramiftee ayant 1 a 6 atomes de carbone ; 

R' 3 et R' 4 sont identiques ou diff6rents et represented un hydrogene, une chaTne alkyle interieure Iin6aire ou 
40 ramifi6e ayant 1 a 6 atomes de carbone ; et 

R' 9 represente un hydrogene, une chaTne alkyle inf6rieure Iin6aire ou ramifi6e ayant 1 a 6 atomes de carbone, ou 
un ph6nyle ; 

et leurs sels, pr^parables comme d6crit dans WO 96/14307, notamment les 

45 

1 -cyano-1 -(4-ph6nylpip6razin-1 -yl)cyclohexane, 

1 -ph6nyl-1 -(4-ph6nylpip6razin-1 -yl)cyclohexane, 

1 -(3-m6thoxyph6nyl)-1 -(4-ph6nylpip6razin-1 -yl)cyclohexane, 

1 -(3-m6thoxyph6nyl)-1 -[4-(2-pyrimidinyl)pip6razin-1 -yl]cyclohexane, 
50 . 1-(3-m6thoxypheYiyl)-1 -[4-(2-pyridinyl)pip6razin-1 -yljcyclohexane, 

1 -(3-m6thoxyph6nyl)-1 -[4-(2-fluoroph6nyl)pip6razin-1 -yljcyclohexane, 

1 -(3-m6thoxyph6nyl)-1 -[4-(4-fluoroph6nyl)pipe>azin-1 -yl]cyclohexane, 

1 -(3-hydroxyph6nyl)-1 -(4-ph6nylpip6razin-1 -yl)cyclohexane, 

1 -(3,5-dim6thoxyph6nyl)-1 -(4-ph6nylpip6razin-1 -yljcyclohexane, 
55 . 1 -(3-6thoxyph6nyl)-1 -(4-ph6nylpip6razin-1 -yl)cyclohexane, 

1 -(3-m6thoxyph6nyl)-1 -(4-ph6nylpip6razin-1 -yl)4-ph6nylcyclohexane, 

1 -(3-n-butoxyph6ny l)-1 -(4-ph6nylpip6razin-1 -yl)cyclohexane, 

1-(3-m6thoxyph6nyl)-1-(4-ph6nylpip6razin-1-yl)-4-m6thylcyclohexane dichlorhydrate isomere cis et isomere 



6 
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trans. 

1 -(4-m6thoxyph6nyl)-1 -(4-ph6nylpip6razin-1 -yl)cyclohexane, 
1 -(2-m6thoxyph6nyl)-1 -(4-ph6nylpip6razin-1 -yl)cyclohexane, 
1 -(3,4-m6thyl6nedioxyph6nyl)-1 -(4-ph6nylpip6razin-1 -yl)cyclohexane, 

1-(3-6thoxyph6nyl)-1-(4-ph6ny!pjperazin-1-yl)^-methylcydohexane isom^re cis et isomfere trans, 

1 -(3-6thoxyph6nyl)-1 -(4-ph6nylpip6razin-1 -yl)-4-6thylcyclohexane isom&re cis et isom&re trans, 

1 -(3-isopropoxyph6nyl)-1 -(4-ph6nylpip6razin-1 -yl)-4-m6thylcydohexane isom&re cis et isom&re trans, 

1 -(3-m6thoxyph6nyl)-1 -(4-ph6nylpip6razin-1 -yl)-3-m6thylcyclohexane isom&re cis et isom&re trans, 

1 -(3-benzyloxyph6nyl)-1 -(4-ph6ny Ipip6razin-1 -yl)cyclohexane, 

4-(3-6thoxyph6nyl)-4-(4-ph6nylpip6razin-1-yl)t6trahydropyrane, 

4-(3-6thoxyph6nyl)-4-(4-ph§nylpip6razin-1-yl)t§trahydrothiopyrane, 

1 -(3-m6thoxym6thoxyph6nyl)-1 -(4-ph6nylpip6razin-1 -yl)-4-m6thylcyclohexane isomdre cis et isom&re trans, 
1 -(3-6thoxym6thoxyph6nyl)-1 -(4-ph6nylpip6razin-1 -yl)-4-m6thylcyclohexane isom§re cis et isomdre trans, 
1 -(3-6thoxyph6nyl)-1 -(4-ph6nylpip6razin-1 -yl)-4-m6thoxycydohexane isomdre cis et isomfcre trans, 

VII - Les composes de formule 

T a -Z a -NR 1 a -(R 2 a CR 3 a )-CO-Y a -(CH 2 ) na -R a (VI) 

dans laquelle 

na repr6sente 0, 1,2, 3, 4, ou 5; 

R a , reprgsente un atome d'hydrogdne, un groupe phSnyle ou naphtyle Sventuellement mono- ou disubstitu6 par 
un substituant identique ou different choisi parmi un atome de fluor, de chlore, de brome ou un atome diode, un 
groupe cyano, alkyle, phSnyle, hydroxy, alcoxy, dialkylaminoalcoxy, hydroxyphSnyle, ph6nylalcoxy, alkylcarbonyle, 
amino, alkylamino, dialkylamino, alkylsulfonylamino, alkylcarbonylamino, alcoxycarbony (amino, alcoxycarbony- 
loxy, carboxy, alcoxycarbonyle, aminocarbonyle, alkylaminocarbonyle, dialkylaminocarbonyle, alkylcarbonyloxy, 
alkylsulfonyloxy, hydroxym6thyle, hydroxy6thyle, hydroxypropyle, hydroxybutyle, trifluoromSthyle, trifluorom6- 
thoxy, trifluoromSthylthio, aminoalkyle, alkylaminoalkyle, aminocarbonylaminoalkyle, benzoylamino, alkanoylami- 
noalkyle, alcoxycarbonylaminoalkyle, benzyloxycarbonylaminoalkyle, aminosulfonyle, alkylaminosulfonyle, dialk- 
ylaminosulfonyle, aminosulfonylamino, alkylaminosulfonylamino, dialkylaminosulphonylamin, cyanamino, amino- 
carbonylamino, alkylaminocarbonylaminq, dial ky lam inocarbonylamino, aminosulfonylaminoalkyle, alkylaminosul- 
fonylaminoalkyle, carboxyalkyle, alcoxycarbonylalkyle, aminocarbonylalkyle, alkylaminocarbonylalkyle, aminosul- 
fonylalkyle, alkylaminosulfonylalkyle, alkylsutfonyle, aminosulfonyloxy, alkylaminosulfonyloxy, dialkylaminosulfo- 
nyloxy ou un groupe cyanoguanidinb, ■' 

un groupe aminophdnyle ou aminonaphtyle disubstituS par un atome de chlore ou de brome, les substituants 
pouvant etre identiques ou differents, ou 

un groupe hydroxyph§nyle ou hydroxy naphthyle disubstitud par un atome de chlore ou de brome ou par des 
groupes alkyle ou alcoxy, les subtsituants pouvant etre identiques ou differents, 

un groupe diph6nylm6thyle, un groupe aminocarbonylalkyle substitud sur la partie alkyle par un groupe hydroxy- 
phSnylalkyle ou par un groupe (2,2-diph6nyl6thyl)aminocarbonylaminoph6nyle, 

un groupe hSteroaryle & 5 chainons relics par un atome de carbone ou d'azote, ledit h6t6roaryle comprenant un 
groupe imino 6ventuellement substitu6 par un groupe (C,-C 6 )aJkyle ou un groupe ph6nyle et un atome d'oxyg&ne, 
de soufre ou d'azote, 

ou un groupe h6te§roaryle k 6 chaTnons relte par un atome de carbone, ledit h6t6roaryle comprenant un ou deux 
atomes d'azote. , 

ansi que les cycles hStSroaromatiques & 5 ou 6 chainons d§finis ci^essus qui constituent un bicycle h6t§roaro- 
matique avec deux atomes de carbone voisins du cycle h6t6roaromatique et un groupe 1 ,4-butadi6nyl5ne, 

et de plus, tous les groupes hSteroary les mono- ou bicycliques mentionn6s ci-dessus peuvent etre monosubstituSs 
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sur le squelette de carbone par un atome de fluor, de chlore ou de brome, par un groups alkyle, alcoxy, hydroxy, 
phenyle, nitro, cyano, carbonyle, alcoxycarbonyle, aminocarbonyle, alkylaminocarbonyle, dialkylaminocarbonyle, 
fluoromethyle, difluorom6thyle, trifluoromethyle, alkanoyle, aminosulfonyle, alkylaminosulfonyle ou dialkylamino- 
sulfonyle, ou disubstituE par un atome de fluor, de brome ou de chlore, par des groupes methyle, methoxy ou 
hydroxy, les substituants pouvant etre identiques ou differents, 

un groupe phenyle substitue par un (1,5-dihydro-2 > 4(3H)-dioxo-imidazol-3-yl)alkyle ou par un reste [1 ,2-dihydro- 
S.S^^-dioxo-SH-l^^-triszoM-yllslkyle, dsns lequel 13 psrtie imidszole ou triazole est substitute par 1 ou 2 
groupes phenyle, 

un groupe cycloslkyle sysnt de 4 3 8 stomes de carbone eventuellement substitue par un groupe hydroxy, amino, 
alkylamino ou dialkylamino, les substituants decrits ci-dessus n'etsnt pas lies a la position 1 du reste cycloalkyle, 
lorsque Y repr6sente un stome d'oxygene, 

un groupe 1 -[[[5, 1 1 -dihydro-6(6H)-oxo-pyrido[2,3-b][1 ,4]benzodiazepin-1 1 -yl]c3rbonyl]methyl]-4-pipehdinyle ou 
un groupe 3-hydroxy-1-propin-1 -yl, un groupe 2,3-dihydro-1 H-isoindol-2-yle eventuellement substitue sur I'stome 
d'azote par un groupe diphe^y Aminocarbonyle, 

ou un groupe hydroxy, lorsque Y a est un stome d'oxygene ou un groupe -NR 4 ^ et n a reprEsente un chiffre entre 
2et5, 

R 3 est un arome d'hydrogene, un groupe (C 1 -C 10 )slkyle linesire ou rsmifie un groupe cycloalkyle ayant de 3 a 7 
atomes de carbone, un groupe ph6nyle eventuellement substitue par un groupe hydroxy ou hydroxys! kyle, ou un 
groupe phenylmEthyle eventuellement substitue^ sur la partie phenyle par un groupe hydroxy ou hydroxyalkyle, 

R 2 3 est un (C-, -C 5 )alkyle non ramifie substitud en postion co par un groupe amino ou alkylamino protege par un 
groupe protecteur du groupe amine, par un groupe dialkylmino, N-alkylbenzylamino, aminocarbonyle, aminocar- 
bonylamino, aminoethylimine sminoiminomEthyle, amino(hydroxyimino)methyle, amino(alcoxyimino)methyle, 
guanidino, hydrazinoiminomethyle, amino(nitroimino)m6thyle, [amino(nitroimino)m6thyl]amino, amino(cyanimino) 
methyle, [amino(cyanimino)methyl]amino, [(alkylamino)iminom6thyl]amino, [(alkyl3mino)(alkylimino)methyl]ami- 
no, [amino(alkylimino)m6thyl]amino, 2-amino-imidazol-1-yle, (5-amino-4H-1 ,2,4-triazol-3-yl)amino, (5-amino-4H- 
1,2,4-triazol-3-yl)m§thylamino, (S-amino-l^^-oxadiazol-S-yOamino ou (5-amino-1,2,4-oxadiazol-3-yl)amino ou 
par un groupe imidazol-4-yle, imidazol-2-yle, 1 -m6thyl-imidazol-2-yle, imidazol-2-yl-amino, imidazol-2-yl-m^thy la- 
in in o, (4,5-dihydro-1H-imid3Zol-2-yl)3mino Eventuellement substitue sur le carbone par un ou deux groupes m6- 
thyles, ou un groupe phenyle ou phenylmethyle eventuellement substitue sur les cycles aromafiques par un groupe 
cyano, iminomethylamino, cyaniminomethylamino, (m6thylamino)methylidenamino, aminoiminomEthyle, amino- 
(hydroxyimino)m6thyle, smino(slcoxyimino)methyle, hydrazinoiminomethyle, amino (cysnimino)methyle ou gus- 
nidino ou psr un groupe imidszol-2-yle, 1-m6thyl-imidszol-2-yle, 4,5-dihydro-1 H-imidazol-2-yle Eventuellement 
substitue sur les stomes de csrbone psr un ou deux groupes methyles, 

dans lesquels dans les groupes aminoiminomethyles, 3mino(hydroxyimino)methyle et gusnidino mentionnes dsns 
la definition de R 2 a ci-dessus, un ou plusieurs atomes d'hydrogene relies s I'stome d'szote, indEpendsnts les uns 
des sutres, peuvent etre remplsces psr des groupes slkyles ou dsns lesquels deux stomes d'hydrogene relies s 
differents stomes d'szote peuvent remplsces psr un pont slkyle sysnt de 2 s 4 stomes de csrbone et pour lesquels 
I'stome d'hydrogene d'un groupe HN<, HN= ou H 2 N dsns le reste R 2 a peut etre substituE psr un groupe slcoxy- 
csrbonyle sysnt de 2 s 7 atomes de carbone, par un groupe phEnylalkoxycarbonyle dsns lequel I'slkyle est en 
(C r C 6 ), psr un groupe phenyloxycsrbonyle, psr un R 15 a - C0 -°-( Rl6 a CRl7 a)" 0 " C0 ou P ar un groupe (R 18 a O)PO 
(OR 19 a ) dsns lequel : 

♦ R 15 a est un groupe (C n -C 15 )3lkyle, un groupe cycloslkyle en (C 3 -C 7 ), un groupe phenyle ou un groupe ph6- 
nylslkyle dsns lequel I'slkyle est en (C 1 -C 3 ), 

♦ R 16 a et R 17 a , identiques ou differents, represented un stome d'hydrogene, un groupe (C.,-C 6 )alkyle, ou bien 
un des restes R 16 a et R 17 a represented un groupe cycloalkyle en (C 3 -C 7 ) ou un groupe phenyle, 

♦ R 18 a et R 19 a , identiques ou differents, represented un atome d'hydrogene, des groupes (C^-C^alkyles, des 
groupes benzyle ou phEnyles, 

R 3 a est un atome d'hydrogene, un groupe (C^CyJalkyle ou un groupe cycloalkyle en (C 4 -C 7 ), 
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T a est un atome d'hydrogSne, un groupe phenyle ou un groupe heteroaryle a 5 chaTnons relics par un atome de 
carbone ou d'azote et comprenant un atome d'azote, d'oxygene ou de soufre eventuellement substitues par un 
groupe alkyle, ou comprenant un atome d'azote eventuellement substitue par un groupe alkyle ainsi qu'un atome 
de soufre, d'oxygene ou d'azote supplemental, ou encore, lorsque 2^ represente une liaison, T a est un groupe 
protecteur d'un groupe amino ou les restes ("n a T 2 a U a )-(CH 2 )m- ou T 3 a O, dans lesquels 

♦ T 1 a a T 3 a , identiques ou differents sont des groupes phenyles ou des groupes heteroaryles a 6 chaTnons relies 
par des atomes de carbone, qui suivant le cas comprennent un ou deux atomes d'azote, 

des groupes heteroaryles a 5 chaTnons relies par des atomes de carbone ou d'azote, comprenant un atome 
d'azote eventuellement substitue par un groupe alkyle, de soufre ou d'oxygene, ou comprenant un atome 
d'azote eventuellement substitue par un groupe alkyle ainsi qu'un atome d'azote, de soufre ou d'oxygfene 
supplemental, 

dans lesquels un pont 1 ,4-butadi6nyl6ne peut §tre constitue entre deux atomes de carbone voisins des groupes 
heteroaryles a 5 ou 6 chaTnons mentionnes ci-dessus dans la definition des restes Ta ; les cycles aromatiques ou 
heteroaromatiques bicycliques ainsi constitu6s peuvent etre aussi relics a un atome de carbone du groupe 1 ,4-bu- 
tadienylene et par ailleurs aussi bien les groupes phenyles, les groupes heteroaryles a 5 ou 6 chaTnons que les 
cycles aromatiques ou heteroaromatiques bicycliques peuvent etre mono ou disubstitues sur le squelette carbone 
par des atomes de fluor, de chlore, de brome ou d'iode ou par des groupes cyano, hydroxy, amino, dimethylamino, 
diethylamino, N-ethyl-methyiamino, trifluoromethyle, trifluoromethoxy, trifluoromethylthio, acetylamino, propiony- 
lamino, methanesulfonylamino, methansulfonyloxy, phenyle, phenylm^thoxy, 2-ph6nyl6thoxy, alkyle, ou alcoxy ou 
trisubstitu6s par un groupe amino ou hydroxy et deux atomes de chlore ou de brome ou par un groupe hydroxy 
et deux groupes alkyles ou alcoxy, les substituants etant identiques ou differents, et les parties alkyles et alcoxy 
mentionnees ci-dessus comprenant de 1 a 4 atomes de carbone, 

des atomes d'hydrog&ne, des groupes (C r C 12 )alkyles, des groupes cycloalkyles ayant de 3 a 10 atomes 
de carbone, des groupes bicycloalkyles ou tricycloalkyles ayant de 6 a 12 atomes de carbone ou 

♦ T 1 a et T2 a ensemble represented un groupe (C 3 -C 7 )alkyl<§ne a chaTne lineaire, 

♦ U a est le groupe >CH, dans lequel I'atome d'hydrog&ne peut §tre remplac6 par un groupe alkyle, phenyle, 
hydroxy, alcoxy, alkanoyloxy, alcoxycarbonyle alkanoylamino, dans lequel les alkyles ou les alcoxys mention- 
nes ci-dessus peuvent comprendre suivant le cas de 1 a 3 atomes de carbone et les alkanoyles mentionnes 
ci-dessus peuvent comprendre 2 ou 3 atomes de carbone, ou bien le groupe >CHCH 2 - ou I'atome d'azote, 

♦ m represente 0, 1, 2, ou 3 ' 5 ^ v- 

♦ ou bien T a est un groupe (T 1 a T 2 a U a )-(CH 2 ) ma dans lequel, 

♦ V a > T 2 ^ U a et ma sont tels que definis ci-dessus a la difference que les cycles aromatiques ou heteroaroma- 
tiques mono- ou bicycliques mentionnes ci-dessus pour T 1 a et T 2 a sont N6s entre eux par une liaison, par un 
pont -CH 2 -, -C(CH 3 ) 2 -, -CH 2 CH 2 -, -CH=CH- ou -NHCO-, 

- Y a est un atome d'oxygene ou un groupe -NR 4 a , dans lequel R* a reprend la definition mentionnee ci-dessus de 
R 1 a , les restes de R 1 B et de R 4a pouvant etre identiques ou differents, et 

Z a est un liaison simple definie par un groupe -CO-, -CH 2 -, -SO-, ou -S0 2 -, 

et, sauf mention contraire les parties alkyles et alcoxy mentionnees ci-dessus peuvent comprendre de 1 a 3 atomes 
de carbone, 

et les tautomdres, les diast£r6om6res, les enantiomeres, les melanges et les sels, decrits dans WO 94/17035. 
Parmi ces composes, les 

(R)-N 2 -(diphenylacetyl)-N-(phenylmethyl)argininamide, 
(R)-N2-(diphenylacetyl)-N-[(4-methylphenyl)methyl]argininamide, 
. (R)-N-[2-(4-hydroxyphenyl)ethy^ 

N-[(4-aminocarbonylaminoph6nyl)m6thyl]-N 2 -(dipbenylacetyl)argininamide, 
• (R)-N-[(4-hydroxyphenyl)methy^ 

(R)-N 2 -(diphenylacetyl)-N-[(4-fluorophenyl)m6thyl]argininamide, 
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(R)-N-[(4-bromoph6nyl)m6thyl]-N 2 -(diph6nylac6tyl)argininamide, 
(R)-N 2 -(diph§nylac§tyl)-N-(2-ph6nyl6thyl)argininamide, 

les diast6r6oisomeres optiquement actifs des N 2 -(a-cyclopentylph6nylac6tyl)-N-[(4-hydroxyph6nyl)m6thyl]-D-arginj- 
namide, 

N-[[4-(dim§thylamino)ph6nyl]m6thyl]-N 2 -(diph6nylac6tyl)argininamide, 
(R)-N 2 -(diph6nylac6tyl)-N-[[4-(hydroxym6thyl)ph6ny[]m6thyl]argininamide, 
(R)-N 2 -(diph6nylac6tyl)-N-[[4-(1-oxo6thyl)ph6nyl]m6thyl]argininamide 
(R)-N-[(4-chloroph6nyl)m6thyl]-N 2 -(diph6nylac6tyl)argininamide, 

(R)-N 2 -(diph6nylac6tyl)-N-[[4-[(m6thylamincK:arbonyl)amino]ph6nyl]m6thy argininamide, 
(R)-N-[(4-amino-3,5-dichlorph6nyl)m6thyl]-N 2 -(diph6nylac6tyl)argininam 
(R)-N-[(4-amino-3,5-dichlorph6nyl)m6thyl]-N 2 -(3 l 3-diph6nyl-1<)Xopropyl) argininamide, 
(R)-N-[(4-amino-3,5-dichlorph6nyl)m6thyl]-N 2 -(3,4-dichlorobenzoyl)argininam 

N 2 -(diphenylac&yl)-N-[3-[1 -[2-[5,1 1 -dihydro-6(6H)-oxopyrido[2 f 3-b][1 ,4]benzo-diazepin-5-yl]-2HDxo6thyl]-4-pip6- 
ridinyl]propyl]argininamide, 

N 2 -(diph6nylac6tyl)-N-[(4-hydroxy-3-m6thoxyph6nyl)m§thyl]argininamide t 

N 2 -(diph6nylac6ty!)-N-[(3-hydroxy-4-m6thoxyph6nyl)m6thyl]argininamide, 

(R ) S)-N-[(4-amino-3,5-dibromph6nyl)m6thyl]-N 6 -(aminoiminom6thyl)-N 2 -(diph6n 

N-[(3,5<fim6thyl^-hydroxyph6nyl)m6thyl]-N 2 -(diph6nylac6tyl)argininamide, 

N-[(1 W-benzimidazol-5-yl)m§thyi]-N 2 -(diph6nylac6ty[)argininamide, 

N 2 -(diph6nylac6tyl)-N^(4-hydroxy-3-m6thylph6nyl)m6thyl]argininamide, 

N-[[4-(aminccarbonyl)ph6nyl]methyl]-N 2 -(diph6nylac6tyl)argininamide 

(R,S)-N 6 -(aminoiminom6thyl)-N 2 -(diph6nylac§tyl)-N-[(4-hydroxyphenyl) m6thyl]lysinamide, 

(R)-N-[(4-hydroxyph6nyl)m§thyl]-N 2 -(ph6nylac6tyl)argininamide, 

N 2 -(diph6nylac6tyl)-N-[(1H-indol-5-yl)m6thyI]arginiamide, 

(R)-N-[[4-(amlnosulfonyl)ph6nyl]methyl]-N 2 -(diph6nylac6tyl)argininamide, 

(R)-N 2 -(diph6nylac6tyl)-N-[[4-m6thoxycarbonyl)ph6nyl)m6thyl]argininamid 

(R)-N 2 -(diph6nylac§tyl)-N-[(4-pyridinyI)m6thyl]argininamide, 

(R)-N-[(4-amino-3 l 5-dibromph6nyl)m6thyl]-N 2 -(diph6nylac6tyl)argininamide, 

(R)-N 2 -(diphenylace^l)-N4(24hi^ 

(R)-N-[(4-amino-3,5-dichlorph6nyl)m6thyl]-N 2 -(2-naphtoyl)argininam 
. (R;S)-N 5 -(4,5-dihydro-1 W-imidazo m6thyl]ornithinamide, ! ;v J 

\'(R,S)-N 2 -(diph6nylac6tyl)-N-[(4-h - / 

. (R) : N-[[3-[(1 ,2-dihydro-3,5(4H)-dioxo-1 ,2-diph<§nyl-3H-1 ,2,44riazol-4-yl)m6thyl] ph6nyl]-N2-(diph6nylac6tyl)ar^i- 
ninamide, 

N 2 -(diph6nylac6tyl)-N-[(3-hydroxyph6nyl)m6thyl]argininamide, 
. (R)-N-[[3-[(4,5<iihydro-2,4(3H)<Jb^^ methyl]-N 2 -(diph6nylac6tyl) 
argininamide, 

(R)-N 2 -(diph6nylac6tyl)-N-t(4-hydroxyph6nyl)methyl]argininamide, connu sous son code BIBP3226, 
N 2 -(diph6nylac6tyl)-N-[2-(4-hydroxyph6nyI)6thyl]argininamide, 
N 2 -(diph6nylac6tyl)-[(4'-hydroxy-[1,1 , -biph6nyl)-4-yl)m6thyl]argininamide, 
• N-[[4-[(1 ,2-dihydro-3,5(4H)-dioxo-1 ,2-diphenyl-3H-1 ,2,4-triazol-4-yl)methyl]phenyl] m6thyl]-N 2 -(diph6nylac6tyl) 
argininamide, 

N 2 -(diph6nylac6tyl)-N-[(4-m6thoxyph6nyl)methyl]argininamide, 
N 2 -(diph6nylac6tyl)-N-[2-(4-m6thoxyph6nyl)6thyl]argininamide, 
N 2 -(diph6nylac6tyl)-N-[2-(3-m6thoxyphenyl)6thyl]argininamide, 
N 2 -(diph§nylac6tyl)-N-[(3-m6thoxylph6nyl)m6thyl]argininamide 

(R,S)-3-[4-(aminoiminom6thyl)ph6nyl]-N 2 -(diph6nylac6tyl)-N-[(4-hydroxyph6nyl) m6thyl]a!aninamide, 
(R,S)-3-[3-(aminoiminome^hyl)phe^yl]-N 2 -^ m6thyl]alaninamide, 
(R,S)-3-[3-(aminoiminom6thyl)ph6nyl]-N 2 -(diph6nylac6tyl)-N-[(4-hydroxyph6nyl) m§thyl]a!aninamide, 
(R)-N 2 -[bis-(4-bromoph6nyl)ac§tyl]-N-[(4-hydroxyph6nyl)m6thyl]argininamide, 
(R)-N 2 -(diph6nylacetyl)-N-[(4-6thoxyph6nyl)m6thyl]argininamide, 
(R)-N 2 -(diph6nylac6tyl)-N-t(4-hydroxyph6nyl)m6thyl]-N-m6thylargininamide, 

(R,S)-N-[(4-amino-3,5-dibromph6nyl)m6thyl]-3-[3-(aminoiminom6thyl)ph6nyl]-N 2 -(diph6nylac6tyl)alaninaminde, 
(R)-N-[(4-hydroxyph6nyl)m6thyl]-N 2 -(2-naphtoyl)argininamide, 
(R)-N-t(4-hydroxyph6nyl)m6thyl]-N 2 -(2-naphtoyl)argininamide, 
(R)-N 2 -(2,2-diph6nyl-2-hydroxyac6tyl)-N-[(4-hydroxyph6nyl)m6thyl]argininamide, 
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(R,S)-N 2 ~(diph6nylacetyl)-N 5 -(^ ornithinamide, 

(R,S)-3-[3-(aminoiminomethyl)phenyl]-N 2 -^^ 

namide, 

(R,S)-N 2 -(diph§nylacetyl)-N 5 -(1H-imidazol-2-yl)-N-(ph6nylm6thyl)-omithinami^ 

(R.SJ-N-^-amino-S.S-dichlorphenylJme^^ -yl)-ornithinamide, 
(R,S)-N-[(4-hydroxyph6nyl)methyl]-N 5 -(1H-imidazol-2-yl)-N 2 -(2-naphthoyl) -ornithinamide, 
(R,S)-N 2 -[[(diph6nylmethyl)am 

(R,S)-N-[(4-hydroxyphenyl)m§thyl]-N 5 -(1H-imidazol-2 ornithinamide, 
(R,S)-N-[(4-hydroxyphenyl)m&hy carbonyl]ornithinamide, 
(R,S)-N-[(4-hydroxyphenyl)m6thyl]-N 5 -(1 H-imidazol-2-yl)-N 2 -[(1 ,2,3,4-tetrahydroquino!ine-3-yl)carbonyl]omithi- 
namide, 

(R,S)-N-[(4-hydroxyphenyl)methyl^^ 
namide, 

(R)-N-[(4-aminosulfony!aminophenyl)m6thyl]-N 2 -(diphenylacetyl)argininamide, 

(R)-N-[(4-aminoph6nyl)methyl]-N 2 -(diph6nylacetyl)argininamide, 

(R)-N-[(6-quinolinyl)m6thyl]-N 2 -(diphenylacetyl)argininamide, 

(R)-N 2 -[(3,4-dichloroph§nyl)acetyl]-N-[(4-hydroxyphenyl)methyl]argininamide, 

(R)-N 2 -(diph§nylacetyl)-N-[[4-(2-hydroxy6thyl)ph6nyl]m6thyl]argininamide, 

(R l S)-N 5 -(3-amino-1,2,4-oxadiazol-5-yl)-N 2 -(diph6nyIac§ty!)-N-[(4-hydroxyph6nyl) methyljornithinamide, 
(R)-N 2 -[(9-fluor6nyl)carbonyl]-N-[(4-hydroxyph6nyl)methyl]argininamide, 
(R,S)-6-(aminoiminomethyl)-N 2 -(diph§nylac6tyl)-N-[(4-hydroxyph6nyl)methyl] norleucinamide, 
(R,S)-3-[4-(4,5<Jihydro-1H-imidazol-2^^ 

(R l S)-3-[3-(aminoiminom6thyl)ph6ny!]-N 2 -(diphenylacetyl)-N-[(4-6thoxycarbonyl oxyph6nyl)m6thyl]alaninamide, 
(R,S)-N-[2-(1 ,2-dihydro-1 ,2-diphenyl-3,5(4H)-dioxo-1 ,2,4-triazol-4-yl)ethyl]-N 2 -(diphenylac§tyl)argininamide, 
(R l S)-N 2 -(diph6nylacetyl)-N-[(4-hydroxyph6nyl)m6lhyl]-2-methylargininamide, 
(R.SJ-N^Cdiph^nylac^tylJ-N-f^-tS-hydroxypropylJphenylJmethylJargininamide, 

(R)-N-[[4-[(4,5-dihydro-5 > 5-dimethyl-2,4(3H)-dioxo-1H-imidazol-3-yl)m6thyl]phenyi] methyl]-N2-(diphenylacetyl) 
argininamide, 

sont avantageux, le BIBP 3226 etant prefere. 
VIII - Les composes de formule 




(VII) 



dans laquelle R° est delini par la formule : 



R .. 2 ^>N-(CH 2 ) n 

dans laquelle R^ represente un groupe pheYiyle non substitu6 ou substitu§ par un ou deux atomes halogene, un 
groupe (C r C 3 )alkyle ou un cycle pyridinyle non substituS ou substitue par un ou deux atomes halogene ,un groupe 
(C r C 3 )alkyle ou un groupe (C1-C3)alcoxy, 

R" 2 represente un atome d'hydrogene, un groupe (C^-C^alkyle, un groupe phenyle eventuellement substituS par 

un ou deux atomes d'halogene ou par un groupe (C, -C 3 )alkyle ou par un groupe (C 1 -C 3 )alcoxy, un groupe benzyle 

ou hSteroaryle non substitu6 ou substituS par un un ou deux atomes d'halogene ou un groupe (C 1 -C 3 )alkyle ou 

(C 1 -C 3 )a!coxy, 

n" represente 1 , 2, 3 ou 4 
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ou dans laquelle R" est defini par la formula : 



R"3 
I 

R %— C— Z-— (CH 2 ) p -~ 



dans laquelle R° 3 represente un cycle pyrldinyle non substitu6 ou substitue" par un ou deux atomes d'halogene, par 
un groupe (C r C 3 )alkyle ou (C r C 3 )alcoxy, R D 4 represente un atome d'hydrogene ou un groupe ph6nyle eventuellement 
substitu6 par un ou deux atomes d'halogene ou par un groupe (Cj-C^alkyle ou par un groupe (C, -C 3 )alcoxy, R B 5 
represente un atome d'hydrogene ou un groupe mSthyle ou hydroxy et Z" represente une liaison simple, un atome 
d'oxygene, ou un atome de soufre et p" represente 1 , 2 ou 3 m » represente 1 ,2 ou 3 et R n 0 represente un atome 
d'hydrogene ou un groupe m§thyle, ainsi que leurs sels pharmaceutiquement acceptables, dont I'effet NPY antagoniste 
est decrit dans EP 448 765. 

Parmi ces composes, ceux de formule (VII) dans laquelle m" est 3, R B 0 est I'hydrogene et R° est 2-(3-pyridylm6- 
thylthio)6thyle, 3,3-diph6nylpropyle, 2-(2-pyridylamino)6thyle, 2-(5-bromo-3-methyl-2-pyridylamino)6thyle, 2-(diph6- 
nylm6thoxy)6thyle, 3-(3,5-difluoroph6nyl)-3-(2-pyridyl)propyle, 2-[N-(5-bromo-3-m6thyl-2-pyridyl)-N-benzylamino] 
6thyle ou 2-(5-bromo-3-m6thyl-2-pyridyl)6thyle et leurs sels sont particulierement avantageux, le t rich lorhyd rate de 1 - 
[3-(3,5-difluorophenyl)-3-(2-pyridyl)]propyl-3-[4-(1H)imidazolyl]guanidine(He 90481) etant pr6f6r6. 

IX - Les dihydropyridines de formule : 




dans laquelle 

R 1 X est un alkyle inf6rieur ; 

R 2 X et R 3 X sont indSpendamment choisis parmi un cyano et un alkyle inferieur ; 
R 4 X est choisis parmi -C0 2 R 1 x , cyano et 




R 5 X est choisi parmi un hydrogene, un halogene, un hydroxyle, un alkyle inf6rieur, un alk6nyloxy inf6rieur et un 
alcoxy inf6rieur ; 

B* est -NH- ou une liaison covalente ; 

nx represente un nombre entier de 2 h 5 et 

Z* est choisi parmi le groupe constitu6 par : 
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et 




les lignes pleines ou en pointings reprSsentant une liaison simple ou double, ainsi que leurs sels d'addition ou 
solvates d6crits dans US 5,554,621. 

B. D'autres NPY-antagonistes avantageux dans les compositions cosm§tiques de la pr^sente invention sont les 
peptides choisis parmi ceux des groupes IX & XII ci-apres. 

X - Les composes de formule 

Tyr-Pro-Ser.Lys-Pro-Asp-D-Cys-NH-(CH 2 ) s CO-Xxx 2 (IX) 

-Arg.Cys-Tyr-Xxx 3 -Ala-Leu-Arg-His-Tyr-Xxx4 

-Asn-Leu-Xxx 5 -Thr-Arg-lle-Arg-Tyr-Tc 

dans laquelle 

Xxx 2 et Xxx 3 sont Ser ou Ala, XXX4 et Xxx 5 sont Leu, lie, Met, Nle (Norleucine) ou Val 
- Tc est OH, OfCVC^alkyle, NH 2 ou NHfCj-C^alkyle, 

s est un nombre entier de 1 & 11 , et leurs sels, decrits dans EP 355794. 

Parmi ces composes, celui de formule (IX), dans laquelle s est 7, Xxx 2 est Ala, Xxx 3 est Ser, Xxx 4 et Xxx 5 sont 
tous les deux lie et Tc est NH 2 , et ses sels, sont avantageux. 

XI - Les composes de formule 

Zb-A k1 -Bi t 2-BP k3 -D k 4-Ek5-F k 6-G k 7-DP-Thr-BP -Glu (X ) 
-BP"-K-NH 2 

dans laquelle kj , k 2 , k 3 , k4, k 5> ke et k 7 represented z6ro ou 1 , leur somme 6tant au moins 1 , A est Phe ou Tyr ; B est 
Pro, Ser, Ala, Gly, Abu, Cys, Pro-Ser, Cys-Ser, Ala-Ser, Gly-Ser, Abu-Ser ou Pro-Ala, Abu Stant I'acide 
2-aminobutyrique ; BP, BP' et BP" sont des acides amines avec une chaine late>ale basique ; D est Pro ou Cys ; E est 
NH-(CH 2 ) r CO, 1 6tant 0-10 ; F est Cys, Abu Gly ou Ala; G est lle-Asn, Leu-Asn, Val-Asn ou Asn; DP est le residu d'un 
dipeptide forme" par des acides amines lipophiles ; K est Phe ou Tyr ; Z b est I'hydrogene, un groupe amino-protecteur 
ou un groupe benzyle, {C 2 -C A 0) acy le ou (C r C 5 )alkyle et dans laquelle deux rSsidus Cys peuvent etre \\6s par un pont 
disulfure, ainsi que leurs sels, d§crits dans DE 3 939 801. 

Parmi ces composes, ceux de formule (X) dans laquelle BP est Lys ou Arg ; E est NH-(CH 2 )t-CO, avec t = 1-7 ; 
F est Cys ou Abu ; G est lle-Asn ou Asn ; DP est Leu-lle, BP" et BP", identiques, sont Arg ; Zb est hydrogene, ac§tyle 
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ou un groupe 



5 HO < CH 2)f " CO " 

ou t' est 0, 1 ou 2, et leurs sels sont avantageux, 
)e compost de formule 

10 

H-Tyr-Abu-Ser-Lys-Aoc-Abu-lle-Asn-Leu-lle^ (X') 
Thr-Arg-Gln-Arg-Tyr-NH 2 

15 

ou Aoc repr6sente I'acide 8-aminooctanoTque etant particulierement pretere. 
XII - Les composes cycliques ou lineaires, de formule 

2Q (Xxx a -Xxx b -Xxx c -Xxx d -Xxx e -Xxx f -Xxx g -Xxx h -Xxx r ^ (XI) 

dans laquelle Xxx a , Xxx b , Xxx c et Xxxj peuvent ne pas exister, ou bien Xxx a est P n ou Cys ; Xxx b est Cys, P., ou un ou 
deux acides amines ; Xxxc est Cys, Ser, Thr, Ala, ou Gly ; Xxx d est Cys, Ser, Thr, Ala ou Gly ; Xxx e est Leu, 
lie, Val ou Nle ; Xxx g est Arg, Lys ou His ; Hxx g est Arg, Lys, His, Val, Leu, lie ou Nle ; Xxx h est Tyr, Phe, Trp, His, Lys 

25 ou Arg ; XxXj repr6sente un groupe NH 2 ou un groupe ester ou bien un ou deux acides amines ; Xxxj est Cys ou P 2 ; 
P 1 est I'hydrogene ou un groupe P-CO ou P est I'hydrogene, un radical glycosyle, nuclSosyle ou lipolyle ou un groupe 
( c i _C 2o) alky' 0 , contenant eventuellement des doubles liaisons et des substituants choisis parmi les halogenes et le 
groupe N0 2 , NH 2 , OH, sulfo, phospho, carboxy et alkyle ; P 2 est un groupe NP 12 P 13 ou OP 14 dans lequel P 12 et P 13 
repr6sentent i'hydrogene ou un groupe alkyle, cycloalkyle, N-glycosyle, N-lipolyle, aralkyle ou aryle, eventuellement 

30 substituS par un halogene ou par un groupe N0 2 , NH 2 , OH, sulfo, phospho, carboxy ou alkyle ; et P 14 represente 
I'hydrogene ou un groupe alkyle, cycloalkyle, aralkyle, -O-glycosyle, -O-lipolyle, aralkyle ou aryle, eventuellement subs- 
titu6 par un halogene ou par un groupe N0 2 , NH 2 , OH, sulfo, phospho, carboxy ou alkyle, avec la limitation que 

lorsque Xxx b n'existe pas ou represente Cys ou P 1t alors Xxx a est inexistant, ; 
35 - lorsque Xxx d est Cys ou P 1f alors XxXc est inexistant, 

lorsque Xxx } est NH 2 ou un ester, alors Xxxj est inexistant. 

Ces composes sont decrits dans WO 93/12139. 
Parmi ceux-ci le peptide de formule : 

40 

Ser-A!a-Leu-Arg-His-Tyr-NH 2 (XI*) 



connu sous le numero de code BRC 672, est particulierement avantageux. 
XIII - Les composes de formule 



H-Tyr-Pro-Ser-Lys-Pro-As|>Asn-Pro-G[y-Gtu- (XII) 

50 

Asp-Ala-Pro-Ala-Glu-AspO(xx 6 -Ala-Arg-Tyr-Tyr- 

Ser-Ala-Leu-Arg-His-Tyr-lle-Asn-Leu- 

I Ie-Thr-Arg-Xxx7-Xxx 8 -L 1 -(CH 2 )z-P3 

55 

dans laquelle z est 0,1 ou 2. Xxxg est Met ou Leu ; Xxx 7 est Glu, (R)-Glu, Pro ou (R)-Pro ; Xxx 8 est Arg, (R)-Arg ou (R, 
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S)-Arg ; L, est O ou NP 1 , P' 6tant H ou alkyle ; et P 3 est 



un groupe ph6nyle ou naphtyle non substituS ou substitu6 par un ou deux F, CI, Br, alkyle, phSnyle, OH, (phenyl) 
alcoxy, alkylcarbonyle, NH 2 (Sventuellement substitu§ par un ou deux alkyles), alkylsufonyle, alkyl-ou un alcoxy- 
carbonylamino, COOH, alcoxycarbonyle, NH2CO (6ventuellement substitu6 par un ou deux alkyles), alkylcarbo- 
nyloxy, alkylsulfonyloxy, CH 2 OH, 1- ou 2-hydroxyethyle, (alkyl)aminosulfonyle, cyanamino, aminocarbonylamino 
(§ventuellement substituS par un ou deux alkyles) ou NH 2 C(=N.CN)NH ; 

un h6terocycle aromatique a 5 membres contenant I'oxyg&ne, le soufre ou I'azote, un groupe imino ou un groupe 
imino contenant I'oxyg&ne, le soufre ou I'azote ; 

un h6t6rocyle aromatique a 6 membres avec un ou deux atomes d'azote ; lesdits h6t6rocycles pouvant etre C- 
substitu6s par (C^C^alkyle ou par phenylalkyle et 6ventuellement condenses au benzene et Sventuellement 
6galement substitu^s soit par un F, CI, Br, (Cj-C^alkyle, alcoxy, OH, ph^nyle, N0 2 , NH 2 (6ventuellement substituS 
par un ou deux alkyles ou par un alcanoyle), CN, COOH, alcoxycarbonyle, NI-^CO (6ventuellement substituS par 
un ou deux alkyles), CH 2 F, CHF 2 , CF 3 , alcanoyle ou NH 2 S0 2 (Sventuellement substituS par un ou deux alkyles), 
soit par deux F, CI, Br, m6thyle, m6thoxy ou OH ; 

un groupe phSnyle substituS par un groupement [1,5-dihydro-2,4-(3/^-dioxoimidazol-3-yl]alkyle ou par un grou- 
pement [dihydro-3,5-(4H)-dioxo-3H-1,2,4-triazole-4-yl]alkyle dont les groupes imidazole et triazole peuvent §tre 
substitu6s par un ou deux ph^nyles ; les goupes alkyle et alcoxy contenant de 1 a 3 atomes de carbone, 

et leurs sels. 

Ces composes sont Illustr6s dans DE 4 311 756. 

XIV - Les NPY-antagonlstes pnSparables selon WO 94/00486, JP 06-116284, JP 07-267988, DE 3 811 193, US 
5,328,899 et WO 95/00161, tels que le compost (XIII) 



CH 3 CO.D-Cys-Leu-IIe-Thr.Arg-Cys-Arg-Tyr-NH 2 ( XIII > 



d6crit dans JP 06-6 284 et le compost (XIV) 



lle-Cys-Pro-Cys-Tyr-Arg-Leu-Arg-Tyr-NH 2 (XIV) 

i i 

tle-Cys-Pro-Cys-Tyr-Arg-leu-Arg-Tyr-NH 2 



demerit dans WO 94/00486. 

C. Des produits NPY-antagonistes, notamment des extraits a activity NPY-antagoniste. susceptibles d'dtre obtenus 
par extraction de cellules ou de tissus d'origine animale ou v6g6tale ou par fermentation de micro-organ ismes, notam- 
ment de bacteries et de champignons, par exemple des levures sont les composants NPY-antagonistes avantageux 
dans les compositions cosm6tiques de la prSsente invention. 

Des produits de cette classe, particuli&rement avantageux, et m§me pnSf6r6s sont les produits des groupes XV XVI 
et XVII HlustrSs ci-aprds. 

XV - Les extraits a activity NPY-antagoniste obtenus par extraction d'une sponge, Orina sp. Gray (ou Gellius sp.), 
notamment les composes de I'lndole dScrits dans J. Nat. Products, 1 994, 57, 1 294-1 299 et ibid.1 995, 58, 8, 1 254-1 260, 
ou leurs melanges, plus particulterement la gelliusine A, la gelllusine B, la 2-[5-hydroxy-3-(2-amino6thyl)]indol-2-yl- 
6-bromo-3-indole6thanamine, la 2-[6-bromo-3-(2-amino6thyl)] indol-2-yl-6-bromo-3-indole6thanamine, leurs sels et 
leurs melanges. 

XVI - Les extraits de fermentations de souches 6' Aspergillus, par exemple & Aspergillus niger a activity NPY- 
antagoniste, notamment le compos6 connu sous le nom de code BMS-1 92548, pr6parable par extraction du milieu de 
culture ^Aspergillus niger WB 2346, comme d6crit dans J. Antibiotics, 1 995, 48, 10, 1 055-1 059, ayant la formule (XV) 
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(XV) 



10 XVII - Les produits, notamment les extraits obtenus par fermentation de souches d'Actinomycetaceae, ayant une 

activity NPY-antagoniste. Plus particulierement, les extraits issus d'une nouvelle souche d'actinomycetes pr6sentant 
une activity particulierement interessante comme antagonistes des recepteurs NPY sont des composants NPY-anta- 
gonistes particulierement pr6fer6s. 

A partir des mouts de fermentation de cette souche, par filtration du sumageant, 6ventuellement suivie par des 
is etapes de concentration, de purification et/ou de lyophilisation, on obtient des fractions a activity antagoniste des 
recepteurs NPY qui sont depourvues de genotoxicite et ont une stability suffisante pour permettre de les formuler dans 
les compositions cosm6tiques de la presente invention. 

Le surnageant du mout de fermentation peut aussi Stre utilise tel quel. 

Ces nouveaux extraits constituent un aspect ulterieur et particulierement avantageux de la pr6sente invention. 
20 L'organisme producteur des extraits a activity antagoniste des recepteurs NPY selon cet aspect particulier de la 

presente invention, est une souche d'actinomycetes qui a 6X6 \so\6e a partir d'un 6chantiIlon de terre de prairie prelevee 
en Haute Garonne (France), auquel on a attribu6 le num6ro interne SEBR 2794. Un echantillon de ce microorganisme 
a 6t6 depose le 1 3 juillet 1 993 aupres de la C.N.C. M. de I'lnstitut Pasteur ou il a 6X6 enregistre sous la reference I 1 332. 
Les caracteristiques biochimiques de ce micro-organ isme ont 6X6 determin6es sur galeries API 50 CH (specifiques 
2S des sucres), API 50 AO (specifiques des acides organiques) et API 50 AA (specifiques des acides amines) (commer- 
cialises par BioM6rieux pour API 50CH et par le laboratoire de recherche API, pour les autres). 

On a ainsi determine que ce micro-organ isme appartient a la famille des Streptomycetaceae, genre Streptomyces. 
II s'agit d'un microorganisme polymorphe, filamenteux. II se developpe bien a 28°C sur un milieu de culture ISP 2 
(agar yeast malt extract), la coloration de son mycelium v6getatif etant de couleur gris-rose. 
30 Cet organisme, presentant des caracteres qui n'ont pas permis de ['identifier a une espece deja decrite, doit etre 

consider comme une espece nouvelle et il a 6X6 design^ Streptomyces sp SEBR 2794. 

La souche Streptomyces sp SEBR 2794, depos6e aupres de la C.N.C.M. de I'lnstitut Pasteur sous le numSro 1 
1332 et ses mutants producteurs constituent egalement un objet de la presente invention. 

L'isolement de cette nouvelle souche a 6X6 effectu6 en suivant la m6thode usuelle qui consiste a mettre une petite 
35 quantite de terre en suspension dans de I'eau distil!6e, a diluer la suspension a differentes concentrations et a staler 
un petit volume de chaque dilution sur la surface d'une boTte de Petri contenant un milieu nutritif g6lose\ Apres une 
incubation de quelques jours a 28°C, qui permet aux micro-organismes de se developper, les differentes colonies sont 
s6par6ment pr6lev6es et repiqu6es sur les glioses nutritives afin d'en obtenir des cultures plus abondantes. 

Apres cultures sur milieu nutritif gelose et plusieurs repiquages successifs qui permettent d'obtenir une culture 
40 abondante et pure de la souche d*int§ret, on fabrique un lot 0 de conservation de la souche mere puis des lots de 
semence primaire et secondaire. 

Pour cela, on prepare une suspension de spores a partir d'une culture sur milieu nutritif g6los6 en boTte de P6tri 
et d'un milieu de reprise ; ce milieu contient un cryoprotectant permettant d'assurer une bonne viability des spores lors 
de la conservation par congelation. 
45 La suspension de spores obtenue est repartie dans des cryotubes qui seront conserves a -80°C,: ces tubes cons- 

tituent le lot 0. 

En suivant le meme protocole, mais a partir d'un tube du lot 0, on prepare un lot de semence primaire. 
Puis toujours selon le meme protocole on prepare un lot de semence secondaire a partir d'un cryotube du lot de 
semence primaire. 

so La fabrication des lots de semences 0,1 et 2 assure une accessibility durable de la souche et done de Pactivite 

recherchSe. 

Le precede de preparation des extraits a activite antagoniste des recepteurs du NPY consiste essentiellement a 
cultiver la nouvelle souche SEBR 2794, ou ses mutants producteurs, sur un milieu et dans des conditions de culture 
appropri6es et a extraire ensuite du mout de fermentation la fraction active produite au cours de la culture; fraction 
ss active qui se trouve dans le sumageant. 

La culture de Streptomyces sp SEBR 2794 peut §tre effectu6e par toute m6thode de culture a6robie. On utilise a 
cette fin, les difterents types d'appareils qui sont d'un usage courant dans I'industrie des fermentations. On peut, en 
particulier, adopter la demarche suivante pour la conduite des operations. 
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A partir d'un tube du lot de semences secondaire on ensemence des boites de PStri qui, aprSs cinq jours d'incu- 
bation, fournissent une suspension de spores. 

Cette suspension de spores est utilisSe pour ensemencer des fioles Erlenmeyer agitSes contenant un milieu ap- 
propriS. On peut aussi ensemencer directement la fiole agitSe avec un tube du lot de semence. La culture en fioles 
agitSes peut durer de deux k sept jours mais une durSe de trois k cinq jours est prSfSrSe. 

La production d'activitS est observSe dans le surnageant, dSs le premier Stage de culture en fiole mais il peut Stre 
avantageux de rSaliser deux Stages de culture successifs : un premier Stage pour propager la biomasse, un second 
pour la production. Dans ce dernier cas une durSe d'un ou deux jours est suffisante pour le premier Stage. 

L'activitS antagoniste contenue dans les surnageants de culture en fioles est exprimSe en Dlgo (dilution inhibitrice 
de 50 %, k savoir la dilution qui inhibe de 50 % la liaison du ligand k ses rScepteurs) ; la Dl 50 est gSnSralement comprise 
entre 1/200 et 1/1000. 

L'activitS antagoniste des rScepteurs du NPY est obtenue dans le surnageant des cultures en fioles mais il parait 
avantageux, pour obtenir une activitS plus importante, de rSaliser une culture en fermenteur et d'extraire ensuite le 
surnageant de celui-ci. 

Le fermenteur est ensemencS par une culture en fiole agitSe SgSe d'un ou deux jours. En fermenteur, suivant le 
milieu de culture utilisS, I'activitS antagoniste peut etre observSe dans le surnageant dSs le premier jour mais il est 
avantageux de prolonger la culture au-del& de trois jours pour obtenir une production optimale. 

RSaliser la culture de SEBR 2794 en fermenteur permet de mieux contrdler les conditions de culture qui sont 
dScrites ci-aprSs comme par exemple le pH ou I'aSration. 

L'activitS antagoniste obtenue dans les surnageants de fermenteur, avant concentration, peut varier, selon les 
conditions de culture appliquSes, entre une Dl 50 de 1/500 et une Dl 50 de 1/10000. 

Le milieu de culture utilisS dans le procSdS de fermentation doit contenir au moins une source de carbone assi- 
milable, une source d'azote assimilable et des SISments minSraux. Comme sources de carbone assimilable, on peut 
utiliser des hydrates de carbone, tels que le glucose, le mannose, le maltose, des dextrines, le glycSrol, les acides 
aminSs et les protSines. Comme source de carbone assimilable, on peut aussi utiliser les acides acStique, subSrique, 
citrique, propionique, succinique et 2-cStoglutarique ou certaines huiles animales ou vSgStales. 

Les meilleures sources d'azote assimilable se trouvent parmi les protSines, les peptones et les acides aminSs. 
Ces sources comprennent, par exemple, la casSine, la lactalbumine, le gluten et leurs hydrolysats, la farine de poisson, 
les extraits de levure ou les peptones. 

La production de biomasse peut Stre augmentSe par I'adjonction, au cours de la culture, de Tun et/ou de I'autre 
de ces deux principaux substrats. 

Parmi les SISments minSraux ajoutSs au milieu de culture pour assurer la croissance du micro-organ ism e et op- 
timiser I'assimilation des sources de carbone et d'azote par les cellules du micro-organ ism e, il y a des sels de potassium, 
sodium, fer, magnSsium, calcium, manganSse ainsj que les composSs du phosphore tels que les phosphates et les 
oligoSISments. 

Pour cultiver la source SEBR 2794 sur un milieu contenant ces composants, le procSdS de culture sous aSration 
et agitation, dans lequel on utilise un milieu liquide, est avantageux, bien que la culture sur un milieu gSlosS puisse 
Sgalement etre utilisSe. 

La tempSrature, la durSe d'incubation, I'aSration et le pH du milieu doivent etre tels qu'ils donnent lieu k une 
croissance maximale du micro-organisme utilisS et un rendement maximum en extraits k activitS antagoniste des 
rScepteurs du NPY; la culture agitSe pendant environ 2 & 7 jours est habituellement avantageuse. 

De prSfSrence, on maintient le pH du milieu de culture k une valeur k peu prSs neutre ou trSs faiblement basique 
et la tempSrature optimum d'incubation se situe entre environ 23°C et 35°C, I'intervalle prSfSrS Stant 25°C k 33°C. 

Les conditions de culture telles que la composition et le pH du milieu, la tempSrature d'incubation, la Vitesse 
d'agitation ainsi que I'aSration de la fermentation peuvent varier dans de larges limites et devraient Svidemment §tre 
choisies de fa$on k obtenir les meilleurs rSsultats possibles. 

Pour obtenir les extraits antagonistes des rScepteurs du NPY produits au cours de la culture, on sSpare le surna- 
geant du mycSlium aprSs avoir congelS ou non le mout de fermentation. Pour cette sSparation on peut utiliser la 
centrifugation, la filtration par filtre presse, la filtration clarifiante, c'est-&-dire une filtration en prSsence d'un adjuvant 
de filtration ou toute autre technique habituellement utilisSe pour extraire un produit extracellulaire d'un mout de fer- 
mentation. 

L'extrait actif k usage cosmStique est prSparS k partir du surnageant de culture obtenu. 

Le surnageant peut etre concentrS par une technique membranaire ou par toute autre mSthode de concentration 
afin de faciliter le conditionnement ou Putilisation de la solution active. 

On peut ainsi obtenir des activitSs avec des Dl 50 variant de 1/250 k 1/50000. 

Le surnageant, qu'il ait StS concentrS ou non, peut Stre diluS dans diffSrents solvants compatibles avec une utili- 
sation cosmStologique. 

L'extrait ainsi obtenu selon cet aspect particulier de la prSsente invention est filtrS sur 0,2 jum afin d'Sliminer toute 
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trace de biomasse r6siduelle et d'assurer la proprete microbiologique : on le condrtionne ensuite aseptiquement dans 
des flacons steriles et on obtient la solution active utillsable en cosm6tologie. 

Des fluides contenant les extraits NPY-antagonistes de ia presente invention dans un glycol, de preference dans 
le propyienegfycol constituent un autre aspect, tr&s avantageux de la pr6sente invention. Si I'on desire obtenir une 
s poudre au lieu d'une solution active on peut simplement lyophiliser le filtrat. 

Un dosage d'activite antagoniste aux recepteurs du NPY realise sur une partie aliquote permet d'evaluer Pactivite 
de la solution active et de verifier la reproductible du precede. 

Au niveau du surnageant ou du lyophilisat, on peut purifier Pextrait de Pinvention de facon plus ou moins pouss6e 
selon les techniques conventionnelles de purification des "biomoiecules", des polym&res, des substances proteiques 
10 ou autres, telles que, par exemple, la chromatographie de permeation de gel, ('ultrafiltration, la chromatographie par 
adsorption, la chromatographie k contre-courant ou encore I'eiectrofocalisation. 

Les extraits issus de cette nouvelle souche ont une activity antagoniste des recepteurs du NPY trfcs interessante. 
Leur puissante affinity pour ces recepteurs, tant pour les soustypes Y1 qu'Y2, a 6X6 d6montr§e au niveau de {'adipocyte 
de chien, ce dernier module presentant un haute homologie avec d'adipocyte humain. 
is Plus particuli&rement, les membranes d'adipocytes ont 6t6 obtenues k partir du tissu omental adipeux pr6lev6 

chez le chien en utilisant essentiellement la technique d6crite par Taouis et al., J. Pharmacol. Exp. Ther (1987), 242, 
1041-1049. Les etudes de liaison ont 6X6 r6alis6es selon les techniques conventionnelles connues. 

En particulier, on incube les membranes d'adipocytes (200 u.g/ml) pendant 60 minutes k 30°C dans un milieu 
tamponne de liaison (solution de Krebs-Ringer Hepes 20 mM, pH=7,4, 1% s6rum albumine bovine, 0,25 mg/ml baci- 
20 tracine) avec 0,08 nM de [ 125 I]-NPY marque par le reactif de Bolton-Hunter (Amersham IM 170,2000 Ci/mmole) en 
presence ou en absence de 0,3u.M NPY porcin. On arrete I'incubation par filtration en utilisant des filtres Whatan GF/ 
C et on evalue la radioactivite retenue par le filtre au compteur gamma. 

La liaison non specifique, mesur6e en presence de 0,3 u,M de NPY non marque, repr6sente 25% de la fixation 
totale. La preparation membranaire d'adipocytes de chien est porteuse de recepteurs Y A et Y 2 que Ton peut discriminer 
25 sur la base de I'affinite du fragment NPY (13-36) selectif pour les recepteurs Y 2 . 

Les extraits selon la presente invention ont demontre une bonne affinrte pour les recepteurs du NPY de ce tissu, 
en deplacant de facon dose d£pendante l'p 25 l]-NPY fixe aux membranes d'adipocytes avec des CIso (c'est k dire des 
concentrations inhibitrices de 50% de la liaison specifique du p 25 l]-NPY) qui dependent du degre de purification des 
extraits, et qui, dans le cas des extraits bruts directement obtenus des surnageants de fermentation par lyophilisation, 
30 sont de I'ordre au moins de 10* 2 mg/ml. 

Le caractere antagoniste du NPY des extraits selon cet aspect particulier de la presente invention a 6t6 mis en 
evidence par des etudes sur organes isoies et plus part iculi6rement dans le module du Was deferens" du rat. Les 
extraits ont montr6 des proprietes antagonistes des effets du NPY dans le mode les Y2 du vas deferens de rat et on 
6te etudies selon le protocole decrit dans Regulatory Peptides 1986- 13/367-318. 
35 Cette activite a ete confirmee sur adipocytes humains isoies du tissu adipeux sous-cutane, en dosant la liberation 

des acides gras dans le milieu de culture et en la comparant au temoin (incubation sans produit). 

Les solutions k 50 % (p/p) de ces extraits dans le propylene glycol sont particulierement pref6rees. 

La preparation aseptique de ces solutions permet d'6viter Pajout de conservateur. 

Dans la preparation des compositions selon la presente invention, les extraits k activite antagoniste des recepteurs 
40 du NPY, sont melanges aux solvants aqueux ou non et aux diluants conventionnels compatibles avec une utilisation 
topique ainsi qu'avec les composants actifs de la composition m§me. Solvants et /ou diluants appropries seront choisis 
selon leur capacite k vehiculer le composant actif de Pextrait de Pinvention dans la couche adipeuse sous-cutanee. 

Ces compositions contiennent g6n6ralement des excipients ou des additifs choisis parmi les ingredients habituel- 
lement utilises dans des compositions destinees k une application locale selon la necessite des formulations particu- 
45 lieres envisag6es. 

Elles peuvent contenir par exemple, des agents epaississants, des adoucissants, des emollients, des stabilisants, 
des conservateurs, des agents anti-mousse, des tehsioactif s, des antioxydants, des colorants et/ou des pigments, des 
parfums. 

Elles peuvent 6galement contenir d'autres composants actifs ayant soit un effet du m§me type, par exemple, des 
so produits qui contribuent k la regulation de la lypolyse/lipog6n6se ou des produits utiles dans ce type de composition 
tels que des stimulateurs de la synthese de collagene, des inhibiteurs de la collagenase ou de I'eiastase, des vaso- 
protecteurs. 

Les compositions cosmetiques preferees selon la presente invention contiennent, outre le NPY-antagoniste, un 
<x2-antagoniste qui lui aussi, peut-etre un compose de synthese non peptidique, un peptide ou un produit obtenu par 
55 fermentation d'un micro-organ isme, par exemple d'une bacterie ou d'un champignon ou par extraction de cellules ou 
de tissus d'origine vegetale ou animale. 

Des a2-antagonistes avantageux k utiliser comme composants additionnels, k c6X6 du NPY-antagoniste sont ceux 
des classes D et E ci-dessous. 
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D. Des produits de synthase choisis parmi ceux des groupes XVII k XXV ci-apres. 

XVII I - Les composes decrits dans BE 840363, notamment la mirtazapine. 

XIX - Les composes decrits dans DE 2 603 407, notamment la setiptiline et ses analogues structuraux. 

XX - Les composes decrits dans US 4,337,260, notamment la mosapramine, 
5 XXI - Les composes decrits dans US 2,979,511 , notamment I'idazoxan. 

XXII - Les composes decrits dans WO 92/13856, notamment des 5-thiazoiyl-N.N-dimethyltryptamines dont le CP 
93393. 

XXIII - Les composes decrits dans US 4,229,449, notamment la reboxetine. 

XXIV - Les composes decrits dans GB 2 157 631 , notamment le fluparoxan. 
10 XXV - Les composes decrits dans GB 2 167 408, notamment I'altipamezole. 

E. Des prodults <x2-antagonistes obtenus par extraction de cellules ou de tissus d'origine animale ou v6g6tale ou 
par fermentation de micro-organismes, notamment de bacteries et de champignons, par exemples de levures. Des 
exemples de produits de cette classe, incluant egalement les produits d'hemisynthese, sont les produits des groupes 
XXVI et XXVII ci-apres. 

is XXVI - Les extraits de Pergot, leurs composants et composes d'hemisynthese, ayant une action a2-antagoniste, 

notamment la nicegoline. 

XXVII - Les produits, notamment les extraits issus de la fermentation de souches de Bacillus licheniformis k activity 
antagoniste du recepteur <x2, notamment de la souche SEBR 2464. 

Ces produits, notamment les extrait appartenant k ce groupe, representent un autre aspect particulier de la pre- 
20 sente invention. 

L'organisme producteur selon cet aspect particulier de la presente invention est une souche de Bacillus licheni- 
formis qui a 6Xe isoiee, auquel on a attribue le nom de code SEBR 2464. Un echantillon de ce microorganisme a e\§ 
depose le 22 octobre 1996 auprfcs de la C.N. CM. de I'lnstitut Pasteur ou il a 6X6 enregistre sous la reference 1-1778. 

Les caracteristiques de ce microorganisme ont 6X6 determinees sur galeries A.RI. API 20B, API 50 CHB, 50 CH, 
25 50 AA, 50AO et 20E. 

II s'agit d'une bacterie en forme de b§tonnets mobiles de formes r6guli6res, de 2 k 10 ^im de longueur et de 0,5 
k 1 \xm de largeur, isoies ou en courtes chatnettes. 

Comme la plupart des Bacillus cette bacterie est gram+, anaerobie facultative, catalase positive, oxydase negative 
et presente la caracteristique de sporuler sous certaines conditions. 
30 Elle pousse bien k pH 5 k 7, k des temperatures comprises entre 1 5 et 55°C et pour des salinites (NaCI) jusqu'& 7 %. 

Cette souche a 6X6 \so\6e comme contaminant, au cours ^experimentations utilisant des colonnes de sable, selon 
les techniques microbiologiques classiques connues de I'homme de Tart. 

Cette souche particulfere constitue done, ainsi que ses mutants producteurs, un objet ulterieur de la presente 

invention. :V>^;\r^v "v . 

35 Aprfcs cultures sur milieu nutritif ge!os£ et plusieurs repiquages successifs qui permetterit d'obtenir une culture 

abondante et pure de la souche d'interet, on fabrique un lot 0 de conservation de la souche mere puis des lots de 
semence primaire et secondaire. 

Pour cela, on prepare une suspension de spores k partir d'une culture sur milieu nutritif geiose en boTte de Petri 
et d'un milieu de reprise ; ce milieu contient un cryoprotectant permettant d'assurer une bonne viability des spores lors 
40 de la conservation par congelation. 

La suspension de spores obtenue est repartie dans des cryotubes qui seront conserves k -80°C : ces tubes cons- 
tituent le lot 0. 

En suivant le m§me protocole, mais k partir d'un tube du lot 0, on prepare un lot de semence primaire. 
Puis toujours selon le meme protocole on prepare un lot de semence secondaire k partir d'un cryotube du lot de 
45 semence primaire. 

La fabrication des lots de semences 0,1 et 2 assure une accessibility durable de la souche et done de I'activite 
recherchee. 

Le procede de preparation des extraits k activity antagoniste au recepteur otg consiste essentiellement k cultiver 
la nouvelle souche SEBR 2464, ou ses mutants producteurs, sur un milieu et dans des conditions de cultures appro- 
50 prices et k extraire ensuite du surnageant de culture la fraction active. 

Ce surnageant peut §tre concentre jusqu'& I'obtention d'un extrait sec. 

La culture de Bacillus licheniformis SEBR 2464 peut etre effectuee par toute m6thode de culture a6robie et dans 
differents types d'appareils habituellement utilises dans I'industrie des fermentations. On peut, en particulier, adopter 
la demarche suivante pour la conduite des operations. 
55 a partir d'un tube du lot de semence secondaire, on ensemence des boTtes de Petri, qui aprfes deux jours d'incu- 

bation permettent d'inoculer des fioles Erlenmeyer agitees contenant un milieu approprie. 

On peut aussi ensemencer directement une fiote agitee avec un tube du lot de semence. Dans ce cas, pour un 
m§me milieu, la dur6e de culture sera superieure. 
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L'activite antagoniste est obtenue dans les cultures en fioles dans un d6lai de 10 heures k 48 heures suivant les 
conditions de cultures utilisees. 

L'activite antagoniste au recepteur ct2 est extraite des surnageants de culture. 

L'activite des extraits est exprimee en DIso (dilution inhibitrice de 50 %) ; un litre de culture permet d'obtenir 10 ml 
s d'extrait ayant une Dl^ comprise entre 1/2500 et 1/10 000. 

L'activite antagoniste du recepteur ctg peut etre obtenue par extraction du surnageant des cultures en fioles mais 
il paralt avantageux, afin d'obtenir une activity plus importante, de realiser une culture en fermenteur et d'extraire 
ensuite le surnageant de celui-ci. 

Le fermenteur est ensemenc6 par une culture en fiole agitee §g6e de 1 k 2 jours, il est preferable que la culture 
io n'ait pas commence k sporuler. 

En fermenteur, suivant les conditions de culture utilisees, l'activite antagoniste peut etre observee des les premie- 
res heures de la culture mais il est avantageux d'attendre que la phase de croissance stationnaire sort atteinte avant 
d'extraire. 

La realisation de la culture de SEBR 2464 en fermenteur permet de mieux controier les conditions de culture qui 
is sont dScrites ci-apres par exemple le pH et Taxation. 

L'activite antagoniste du recepteur ct2 obtenue en fermenteur peut varier, selon les conditions de culture appli- 
quees. 

Un litre de culture permet d'obtenir k partir du surnageant, apres extraction, 10 ml d'extrait pr6sentant une Dl 50 
comprise entre 1/3 000 et 1/15 000. 
20 Les caracteristiques du milieu sont identiques k celles d6crites precedemment pour la souche SEBR 2794. 

Afin de cultiver la souche SEBR 2464 sur un milieu contenant ces composants, le precede de culture sous aeration 
et agitation, dans lequel on utilise un milieu liquide est avantageux, bien que la culture sur un milieu geios6 puisse 
egalement etre utilised. 

La temperature, la dur6e d'incubation, l'a6ration et le pH du milieu doivent etre tels qu'ils donnent lieu £ une 
25 croissance maximale du microorganisme utilise et un rendement maximum en extrait k activite antagoniste du recepteur 

0C2. 

La culture agitee et a6r6e pendant environ 10 heures k 48 heures est habituellement avantageuse. 

De preference, on maintient le pH du milieu de culture k une valeur k peu pres neutre ou tres faiblement acide et 
la temperature optimum d'incubation se situe entre 25°C et 50°C. 
30 Les conditions de culture telles que la composition et le pH du milieu, la temperature d'incubation, la Vitesse 

d'agitation ainsi que Taxation de la fermentation peuvent varier dans de larges limites et devraient evidemment etre 
choisies de facon k obtenir les,meilleurs r6sultats possibles. 

L'obtention de I' extrait presentaht une forte activite antagoniste du recepteur 02 demande plusieurs etapes d'ex- 
traction. ' ~ ^ T r - 

35 Une premiere etape consiste k eiiminer la biomasse. Pour cela on peut utiliser la centrifugation, la microfiltration 

tangentielle, la filtration clarifiante c'est-&-dire une filtration en presence d'un adjuvant de filtration ou toute autre m6- 
thode habituellement utilis6e pour extraire un produit extracellulaire d'un moGt de fermentation. Le surnageant est 
ensuite mis en contact pendant une nuit avec une resine hydrophobe de preference en polystyrene divinylbenzfene 
telle que par exemple la resine Amberlite XAD 2 (Rohm Hass) ou la resine CHP20P (Mitsubishi) 
40 La resine chargee est alors separee par filtration frontale, le filtrat est 6limin6. 

La r6sine subit plusieurs extractions successives par diff6rents solvants permettant d'extraire les molecules k 
caractere hydrophobe. Apres chaque extraction la r6sine est s6par6e de la phase organique par filtration. 

Les differentes phases organiques sont ensuite 6vaporees sous vide, ensemble ou separ6ment, jusqu'a l'obtention 
d'un ou de plusieurs extraits sees. 
45 Un dosage d'activite antagoniste du recepteur ccg realise sur une partie aliquote de chacun des extraits permet 

d'evaluer leur activite et de verifier la reproductible du precede. 

L'extrait sec ainsi obtenu peut etre repris dans differents solvants habituellement utilises en cosmetologie. 

La concentration de reprise est choisie pour permettre une parfarte dissolution de l'extrait et pour etre compatible 
avec I'utilisation ult6rieure. Afin d'eiiminer toute trace de biomasse r6siduelle et assurer sa stabilite microbiologique, 
50 l'extrait est filtr6 sur 0,2 u^n et reparti aseptiquement dans des flacons steriles. 

L'activite otg-antagoniste des extraits a 6t6 6valu6e en utilisant la technique decrite par Chapleo CB et al., J. Med. 
Chem., 1983, 26, 823-831, sur le deplacement in vitro, au niveau du cortex de rat, du ligand de reference antagoniste 
des recepteurs ccg : I'idazoxan triti6. 

L'extrait Og-antagoniste, k raison de 30 % d'extrait-sec, est introduit dans un melange propylene glycol-eau, 50-50 
55 et constitue une dilution preferee selon I'invention. 

On peut egalement utiliser des dilutions de preparation aseptique de ces solutions ce qui permet d'eviter I'ajout 
de conservateur. 

Dans la preparation des compositions selon la presente invention, les extraits ainsi constitues k activite antagoniste 
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des r6cepteurs c^, sont melanges aux solvants aqueux ou non et aux diluants conventionnels compatibles avec une 
utilisation topique ainsi qu'avec les composants actifs de la composition m£me. Solvants et /ou diluants appropries 
seront choisis selon leur capacite a vehicular le composant actif de I'extrait de I'invention dans la couche adipeuse 
sous-cutanee. 

5 Ces compositions contiennent generalement des excipients ou des additif s choisis parmi les ingredients habituel- 

lement utilises dans des compositions destinies a une application locale selon la necessity des formulations particu- 
lieres envisagees. 

Elles peuvent contenir par exemple, des agents epaississants, des adoucissants, des emollients, des stabilisants, 
des conservateurs, des agents anti-mousse, des tensioactifs, des antioxydants, des colorants et/ou des pigments, des 
10 parfums. 

Elles peuvent egalement contenir d'autres composant actifs ayant sort un effet du m§me type, par exemple, des 
produits qui contribuent a la regulation de la lypolyse/lipog^nese ou des produits utiles dans ce type de composition 
typique tels que des stimulateurs de la synthese de collagene, des inhibiteurs de la collagenase ou de I'eiastase, des 
vasoprotecteurs. 

15 Les extraits c^-antagonistes de I'invention se sont, en plus, montres completement depourvus de g^notoxicite 

dans les tests de Ames et de la reparation de I'ADN. Leur stability est compatible avec leur utilisation dans des com- 
positions cosmetiques. 

Les compositions cosmetiques de la presente invention contiennent le NPY-antagoniste en pourcentages compris 
de 0,00001 % a 5 % par rapport au poids total de la composition, en melange avec les excipients communement 
20 utilises pour la preparation de formulations cosmetiques a appliquer sur la peau. 

Lesdits pourcentages peuvent varier dans I'intervalle indique ci-dessus en fonction de I'acitivite intrinseque du 
composant NPY-antagoniste inclu dans la composition. 

De preference ledit composant NPY-antagoniste est present en pourcentages de 0,0001 % a 2 %. 
Avantageusement, le composant NPY-antagoniste est choisi parmi les produits inclus dans les classes A,B et C 
25 ci-dessus, ceux de la classe C etant particulierement avantageux. Les composants appartenant aux groupes XV, XVI 
et XVII sont pref6r6s. 

Dans la preparation des compositions selon la presente invention, le composant NPY-antagoniste est melange 
aux solvants aqueux ou non et aux diluants conventionnels compatibles avec une utilisation sur la peau ainsi qu'avec 
d'autres composants de la composition meme. Solvants et /ou diluants appropries seront choisis selon leur capacite 
30 & deposer le composant NPY-antagoniste actif de Tihvention sur la peau. 

Ces compositions contiennent g6neralement des excipients ou des additifs choisis parmi les ingredients habituel- 
lement utilises dans des compositions destinees a une application locale selon la necessite des formulations particu- 
Ii5res envisagees. . J-^r^.w.J 

Elles peuvent contenir par exemple, des agents Epaississants, des adoucissants, des emollients, des stabilisants, 
35 des conservateurs, des agents anti-mousse, des tensioactifs, des antioxydants, des colorants et/ou des pigments, des 
part urns. . . . . - > y > - ■ 

Lorsque le composant NPY-antagoniste est un extrait de cellules ou de tissus d'origine animale ou vegetale ou 
un produit notamment un extrait, obtenu par fermentation d'un micro-organisme, par exemple d'une bacterie ou d'un 
champignon, la quantite de composant NPY-antagoniste est toujours de 0,00001 % a 5 %, de preference de 0,0001 

40 a 2 % par rapport au poids total de la composition, ladite quantite etant calculee par rapport au poids de I'extrait sec. 

Les compositions selon la presente invention comprennent, selon un aspect preterentiel, un extrait obtenu de la 
fermentation de la nouvelle souche SEBR 2794 dans des proportions, en pourcentage poids/poids, qui dependent du 
degr6 d'activite antagoniste des r6cepteurs du NPY de I'extrait utilise et done de la concentration en substance seche 
et de I'activite specifique de cette substance. 

45 plus I'activite antagoniste vis-a-vis des r6cepteurs du NPY de I'extrait utilise est e levee, plus la quantite en poids, 

necessaire pour obtenir I'effet lipolytique desire est faible et vice et versa. 

Pour obtenir les compositions cosmetiques selon I'invention, on peut convenablement utiliser les extraits bruts 
(surnageants filtr6s sur 0,2 jim) obtenus directement de la fermentation sans aucune etape de purification, dans des 
proportions comprises de 0,00001 a 5%, avantageusement de 0,0001 a 2 % mieux de 0,01 a 2 % du poids et de 

so preference de 0,1 a 2% en poids. Ces pourcentages en poids sont naturellement calcuies sur la base du poids d'extrait 
prepare. 

Lorsque les compositions de la presente invention contiennent, en plus du composant NPY-antagoniste, aussi un 
composant cc2-antagoniste, ce dernier est present en pourcentage de 0,00001 a 5 %, avantageusement de 0,0001 a 
2 %, mieux de 0,001 a 1 % de preference a 0,01 a 0,5 %, par rapport au poids total de la composition. 
55 Lesdits pourcentages peuvent varier dans les intervalles indiques ci-dessus en fonction de I'activite intrinseque 

du composant a2-antagoniste inclus dans la composition. 

Avantageusement, le composant a2-antagoniste est choisi parmi les produits inclus dans les classes D et E ci- 
dessus, ceux de la classe E etant particulierement avantageux. Les composes appartenant au groupe XXVII sont 
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pr6f6r6s. 

Lorsque le composant a2-antagoniste est un extrait de cellule ou de tissus d'origine animale ou v6getale ou un 
produit obtenu par fermentation d'un micro-organ is me, par exemple d'une bacterie ou d'un champignon, la quantity 
de composant a2-antagoniste est celle indiqu6e ci-dessus, ladite quantity etant calcul6e en poids de I'extrait sec. 
5 Selon un aspect avantageux de la pr6sente invention, la composition cosmetique contient aussi bien un composant 

NPY-antagoniste qu'un composant <x2-antagoniste, le composant NPY-antagoniste etant choisi parmi ceux des classes 
A, B et C ci-dessus et le composant cx2-antagoniste etant choisi parmi ceux des classes D et E ci-dessus. 

Selon un aspect particulierement avantageux, la composition cosmetique de la presente invention contient un 
composant NPY-antagoniste choisi parmi ceux appartenant k la classe C, notamment aux groupes XV, XVI et XVII et 
10 un composant a2-antagoniste choisi parmi ceux appartenant k la classe E, notamment au groupe XXVII. 

Selon un aspect pr6ferentiel, la presente invention se rapporte k une composition cosmetique contenant un com- 
posant NPY-antagoniste constitue par un extrait choisi parmi ceux du groupe XVII ci-dessus et un composant <x2-an- 
tagoniste constitue par un extrait choisi parmi ceux du groupe XXVII ci-dessus. 

Plus particulierement la composition selon cet aspect pr6f6rentiel de la presente invention contient un composant 
is NPY-antagoniste susceptible d'etre obtenu par fermentation de la souche Streptomyces sp SEBR 2794 depos6e 
aupres de la CNCM de I'lnstitut Pasteur sous le num6ro I 1132, ou de ses mutants producteurs et un composant 
ct2-antagoniste susceptible d'etre obtenu par fermentation de la souche Bacillus licheniformis. SEBR 2464 depos6e 
aupres de la CNCM de I'lnstitut Pasteur sous le numSro 1-1778, avec des excipients normalement utilises pour des 
formulation de ce genre, tels que ceux mentionnes ci-dessus. 
20 La forme des compositions selon la presente invention peut etre une emulsion dans laquelle le constituant ou le 

melange de constituants, avec un stabilisant eventuel, est associe aux excipients couramment utilises dans les com- 
positions cosmetiques et compatibles avec lesdits constituants tels que la lanoline ou les huiles v6g6tales, minerales 
ou synthetiques. 

Les compositions de I' invention peuvent §tre egalement presentees sous forme de gel dans des excipients ap- 
2S propriSs tels que les esters de cellulose ou d'autres agents geTifiants comme les derives acryliques et contenir le 
principe actif sous forme dissoute ou suspendue en microgranules. 

Les compositions selon I'invention peuvent aussi prendre la forme d'une lotion ou d'une solution dans laquelle le 
melange des constituants est dissout ou microdisperse. 

La forme des compositions selon I'invention peut done etre une microdispersion dans un liquide contenant de I'eau 
30 ainsi qu'un ou plusieurs agents tensioactif s compatibles. Les dispersions presentent les caracteres des microemulsions 
et ont pratiquement I'aspect de solutions vraies. Elles peuvent egalement etre pr6par6es extemporanement. 

Une forme int6ressante des compositions selon I'invention est un fluide, applique topiquement par Pinterm6diaire 
d'un support adhesif, ci-apres design^ « patch », ce patch permettant-une^ composants actif s 

eventuellement activeVpar des phenomenes physiques tels que microcour^^ 
35 Les compositions cosmetiques de la pr6sente invention peuvent egalement contenir d'autres composant actifs 

ayant soit un effet du meme type que celui des NPY-antagonistes, par exemple,- des produits qui contribuent k la 
regulation de la lypolyse/lipogenese ou des stimulateurs de la synthese de collagene, des inhibiteurs de la collagenase 
ou de i'elastase, des vasoprotecteurs. 

Les compositions de la presente invention jouissent d'une bonne stability et peuvent etre conservSes pendant le 
40 temps n6cessaire pour ('utilisation k des temperatures comprises entre 0°C et 60°C sans qu'il y ait sedimentation des 
constituants ou separation des phases, ni une diminution de I'activite qui puisse en compromettre I'utilisation. 

Ces compositions sont tres bien toierees, elles ne pr6sentent aucune phototoxicite et leur application sur la peau, 
pour des periodes prolongees n'implique aucun effet secondaire. 

Les compositions de la presente invention, dans leurs diff6rentes formes de presentation, peuvent §tre uti!is6es 
4S comme regulateurs de la lipolyse/lipogenese au niveau de la peau. Plus particulierement, elles sont utilisables comme 
produits cosmetiques k vis6e amincissante, regulatrice de la seborrhee ou comme adjuvants dans le traitement de 
I'acn6. 

Les composition cosmetiques de la presente invention peuvent dtre mises en contact avec l'6piderme ou le systeme 
pileux ou capillaire de facon k en modifier I'aspect et k les prot6ger. 
so Par exemple, lorsque ces compositions sont mises en contact avec repiderme, celui-ci prend un aspect « sain » 

comme si il avait ete expose k I'air et/ou au soleil, sans pour autant bronzer, si on ne le souhaite pas. Plus particulie- 
rement, les compositions cosmetiques de la pr6sente invention font perdre k la peau I'aspect « gras » avec le resultat 
d'amincir la partie du corps avec laquelle ladite composition est mise contact et de la maintenir en bon etat. D6s les 
premieres applications, le relief cutan6 est lisse, la peau devient plus tonique et plus f erme. Aprds un mois d'application, 
55 I'effet mince ur apparait, I'aspect « peau d'orange » s'estompe visiblement et la silhouette s'affine. 

Lorsque les compositions de la presente invention sont mises en contact avec le systeme pileux ou capillaire, par 
exemple apres un traitement specifique antis6borrheique, ledit systeme est maintenu en bon 6tat. 

De meme, les compositions de la presente invention maintiennent la peau du visage en bon etat, rendant aussi 
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plus difficile la formations de conrtedons. 

Un fluide amincissant obtenu selon PEXEMPLE 12 ci-dessous a 6X6 tests chez 50 volontaires de sexe teminin qui 
ont utilise ledit fluide applique deux fois par jour sur les cuisses, avec un tres bon r6suftat. 

Le fluide amincissant d6crit dans I'EXEMPLE 13 ci-dessous a 6X6 teste" dans une etude incluant 150 volontaires 
5 de sexe teminin, effectuee en double aveugle contre placebo. L'analyse et la comparaison des resultats obtenus avec 
ce fluide amincissant et avec son placebo dans les conditions exp6rimentales adoptees proches des conditions nor- 
males d'utilisation pour des applications r6p6X6es pendant 60 jours consecutifs sur les deux cuisses et I'abdomen de 
la taille au genou, ont permis de mettre en evidence un effet amincissant net et statistiquement significatif en faveur 
du fluide amincissant selon l'invention par rapport au placebo. 
io L'efficacite et la tolerance d'un fluide amincissant tel que decrit dans I'EXEMPLE 14 a 6X6 teste sur plus de 1000 

femmes. Ces test ont montre une diminution de PSpaisseur du tissu adipeux, une action tonifiante et raffermissante et 
un amincissement mis en Evidence par m6sure centimetrique , echographique et par absorptiometrie biphotonique. 

L'invention a egalement pour objet une m6thode de traitement cosmetique caracteris^e en ce que Ton applique 
sur l'6piderme et/ou le systeme pileux ou capillaire une quantity k effet cosmetique d'un NPY-antagoniste et eventuel- 
15 lement une quantity k effet cosmetique d'un o^-antagoniste, dans un v6hicule k usage cosmetique. 

Enfin, ia pr6sente invention a pour objet Putilisation d'un NPY-antagoniste pour la preparation de compositions 
cosmetiques destinies k r§guler la Npolyse/lipog6nese au niveau de la peau, notamment k vis6e amincissante, r6gu- 
latrice de la seborree et comme adjuvant dans ou apres le traitement de l'acne\ 

Plus particulierement, l'invention se rapporte k I'utilisation d'un NPY-antagoniste pour la fabrication de compositions 
20 cosmetiques destinies k maintenir la peau du visage en bon etat en rendant difficile la formation de contedons. 

L'invention se rapporte aussi k I'utilisation d'un NPY-antagoniste pour la fabrication de compositions cosmetiques 
destinies k la mise en contact avec le systeme pileux ou capillaire. Notamment, l'invention se refere k I'utilisation d'un 
NPY-antagoniste pour la fabrication de compositions cosmetiques destinies k reguler la lipolyse/iipog6nese de la 
peau, les dites compositions contenant aussi un composant <x2-antagoniste. 
25 Les exemples suivants illustrent l'invention sans cependant la limiter. 

EXEMPLE 1 

Preparation d'un extrait issu de la souche Streptomyces sp SEBR 2794 (cf. XVII ci-dessus) 

- 30 ' ' j'r ^ 

1.1 Fermentation 

\.. . La fermentation de la souche Streptomyces sp SEBR 2794 a 6X6 conduite dans six milieux "de culture difterents. 

S^IC 3 ;.:'"' 1.1.1. ; .;• ' \ u c : " • ' 

•• r ; 35 _ 1 \ ;;- " V^-f 

' • (a) On propage la souche en boite de Petri sur un milieu de repiquage : ' ' ' " 



Glucose 


20 g 


Soyoptim (SiO) 


10g 


CaC0 3 (OMYA) 


3g 


Agar type E 


20 g 


Eau distiliee q.s.p. 


11 



45 

On fait alors incuber la culture pendant 5 jours k 28°C. On obtient ensuite une suspension de spores en 
ajoutant dans chaque boTte de Petri 15 ml d'un melange approprie ayant la composition suivante : 



NaCI 


9,00 g 


KCI 


0,42 g 


CaCI 2 


0.48 g 


NaHC0 3 


0,20 g 


Glycerol 


150,00 g 


Acide 3-[N-morpholino]propanesulfonique (MOPS) 


3,00 g 
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(suite) 



Eau distillte q.s.p. 



1 I 



(b) On utilise 3 ml de cette suspension pour ensemencer 1 00 ml de milieu de culture ayant la composition suivante : 



10 



15 



Glucose 


30g 


Soyoptim (SIO) 


15g 


Tryptone USP (Biokar) 


2g 


Extrait de levure (Difco) 


5g 


Solution d'oligo6l6ments 


10 ml 


CaC0 3 


5,00 g 


Eau distillge q.s.p. 


1 I 


pH = 7 





20 



ou la solution d'oligotltments est constitute par les composts suivants : 



25 



30 



FeS0 4> 7 H 2 0 


1,00 g 


MnS0 4 , 4H 2 O1,00 


1.00 g 


CuCI 2 , 2 H 2 0 


0,025 g 


CaCI 2 , 2 H 2 0 


0,10 g 


H3BO3 


0,56 g 


(NH 4 ) 6 Mot0 24 , 4H 2 0 


0,002 g 


ZnS0 4 , 7 H 2 0 


0,20 g 


Eau q.s.p. 


1 I 



35 



^ culture est dtveloppte k 28°C pendant 72 heures dans les fioles Erlenmeyer de 500 ml en agitant k 220 tours/ , 
minute. Le pH est, en fin d'optration, de 7,5. 
1.1.2 



40 



(a) On realise une suspension de spores de la souche SEBR 2794 selon la mtthode indiqute dans 1.1.1 (a) et 

(b) On utilise 3 ml de cette suspension pour ensemencer 100 ml de culture ayant la composition suivante : 



45 



50 



55 



Glucose 


10g 


Amidon soluble (Merck) 


30g 


Extrait de malt (Difco) ; 


5g 


Soyoptim (SIO) 


15g 


Trypton USP (Biokar) 


2g 


Extrait de levure(Difco) 


5g 


Solution d'oligo-6l6ments (ayant la m§me composition que dans 1.1.1 (b)) 


10 ml 


CaC0 3 


5g 


Eau distill£e q.s.p. 


1 1 


pH = 7 





La culture est d6velopp6e comme indiqut dans 1.1.1. 
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1.1.3. On r6p§te la procedure ctecrite dans les EXEMPLES 1.1.1 et 1.1.2 en changeant la composition du milieu 
de culture de I'etape (b) qui est la suivante : 



Glycerol (Prolabo) 


10 g 


Amidon soluble (Merck) 


30 g 


Soyoptim (SIO) 


15g 


Trypton USP (Biokar) 


2g 


Extrait de levure(Difco) 


5g 


Solution d'oligo-6l6ments (ayant la m§me composition que dans I'EXEMPLE 1) 


10 ml 


CaC0 3 




Eau distill<§e q.s.p. 


1 1 


pH = 7 





La culture est d6velopp6e comme indiquee dans 1.1.1. 
1.1.4 

(a) On utilise 0,5 ml de suspension de spores conge!6es contenus dans un cryotube du lot de semence pour 
inoculer une fiole de 500 ml contenant 100 ml de milieu de culture ayant la composition suivante : 



Extrait de levure (Difco) 


3g 


Extrait de malt (Difco) 


3g 


Peptone (Difco) 


59 


Glucose 


10 g 


Eau distiltee q.s.p. 


1 I 



La culture est developp6e pendant 72 heures k 28°C en agitant k 220 tours/mn. Le pH du milieu en fin d 'operation 
est proche de 7,9. v . 

1.1.5 " y " TV- 1 . . - ■ 

(a) On proc^de selori la methode indiquee dans la partie (a) de 1.1.4 mais on prepare trois cultures identiques 
que Ton arr§te 24 heures d'§ge. 

(b) Les trois cultures sont rSunies et sont utilises pour inoculer un fermenteur de 20 I contenant 10 I de milieu 
ayant la composition suivante : 



Extrait ce levure 


3g 


Extrait de malt 


3g 


Peptone 


5g 


Glucose * 


30 g 


Eau distiltee q.s.p. 


1 I 



(*) : Glucose sterilise a part 



La culture est d6velopp6e pendant au moins 72 heures k 28°C. L'aSration est fix6e k 1 WM (volume d'air / volume 
de culture . minute) et la Vitesse d'agitation est r6gul6e de facon k maintenir une pression en oxygSne dissous proche 
de 20 %. Le pH n'est pas r6gul6 et evolue librement entre 7,2 et 6,3. 

1.1.6 

(a) On procfcde de la meme facon que dans I'EXEMPLE 1.1.5 mais en utilisant un milieu de prSculture (fioles) 
ayant la composition suivante : 
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Extrait de levure (Difco) 


15 g/l 


Glucose 


10 g/l 


Eau distillee q.s.p. 


1 I 



(b) On proc&de de la m§me fagon que dans I'EXEMPLE 1.1.5. mais en utllisant un milieu de culture (fermenteur) 
ayant la composition suivante : 



Extrait de levure (Difco) 


30 g/l 


Glucose 


30 g/l 



75 



Antimousse (Struktol) 


1 ml 


Eau distil!6e q.s.p. 


1 ml 



La culture est developpee pendant 144 heures a 28°C. 
L'aeration est fixee a 1 WM (un volume d'air / volume de culture . minute) et la Vitesse d'agitation est r^gutee de fagon 
a maintenir une pression en oxygfcne dissous proche de 20 %. A 72 heures d'&ge on ajoute 10 g/l de glucose pour 
prolonger la culture. Le pH n'est pas regulS et evolue librement entre 6,5 et 8. 



1.2. Extraction 

1.2.1. On realise I'extraction sur 1,5 litre de mout obtenu selon I'EXEMPLE 1.1.1. 

On centrifuge a 1 3000 tours/minute (27500 g) pendant 20 minutes et on filtre le mout de fermentation en presence de 
15 g d'adjuvant de filtration sur filtre presse. Le filtrat obtenu est directement lyophilise et le r6sidu sec ainsi obtenu 
(16,3 g) est remis en solution dans 80 ml d'eau (pH final = 8,4). 
La dilution inhibitrice 50 de cette fraction (ID 50 ) est de 1/4500. 

1 .2.2. On realise I'extraction sur 1 0 I de mout de culture obtenus en procedant selon I'EXEMPLE 1.1.5 et pr6ala- 
blement congers. 

On centrifuge en pots de 500 ml a 8 000 RPM (11 .000 g) pendant 20 mn. On obtient 9 I de sumageant parfaitement 
limpide. 

Un 6chantillon aliquote est concentre cinq fois par concent rate ur Centripep. 
La dilution inhibitrice 50 de cette fraction est 6gale a 1/10 000. 

1.2.3. On realise Textraction sur 101 de mout de culture prealablement congetes et obtenus dans les memes 
conditions que dans I'EXEMPLE 1 .1 .5. 

On realise la separation sur une centrif ugeuse continue de type Sharpies. 

Les 9 I de sumageant obtenus sont filtres sur 0,2 \um pour eiiminer toute trace de biomasse residuelle. 
On obtient 8,5 I de filtrat. Un 6chantillon aliquote est concentre cinq fois par concentrateur Centripep. La dilution inhi- 
bitrice 50 de cette fraction est de 1/16 000. 



1.3. Concentration par ultrafiltration 

1.3.1. Concentration sur membrane 5 kD 

On procfcde avec une ultrafiltration de la solution de I'EXEMPLE 1.2.1 en utilisant une membrane Amicon 5000 
en cellule a agitation en tampon phosphate 25 mM pH = 7,5 contenant NaCI 150 mM et on obtient un retentat actif et 
un perm6at totalement inactif. 

1.3.2. Concentration sur membrane 10 kD. 

Pour concentrer les 9 litres de sumageant obtenus dans I'EXEMPLE 2.2 on utilise une membrane Amicon de 10 kD. 
En concentrant d'un facteur 5 en obtient 1 .8 1 de concentrat cinq fois plus actif (Dl 50 =1/10 000) et un perm6at totalement 
inactif. 

1.3.3 Concentration sur membrane 30 kD 
Pour concentrer les 8,5 I de filtrat obtenus dans I'EXEMPLE 2.3 on utilise une membrane Amicon de 30 kD. En con- 
centrant d'un facteur 5 on obtient 1 ,7 1 de concentrat jusque cinq fois plus actif (Dl 50 = 1/10 000) et un permSat contenant 
une activite tres faible (20 % d'inhibition au 1/250). 
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1.4 Purification 

1.4.1. Chromatographie de permeation de gel. 

On soumet des echantillons de la solution de 1 .2.1 a des chromatographies de permeation de gel en utilisant des gels 
s differents : Sephadex G 25, G 50, G 75 et G 100 et on obtient les resultats indiques ci-dessous : 

L'activite est eluee au volume d'exclusion sur Sephadex G 25 et G 50 et tres pres du volume d'exclusion de G 75. 

Sur gel Sephadex G 100, l'activite peut etre separee des produits de plus hauts poids moleculaire (> 100 KD). 

Sur une colonne analytique de Superose 12 (domaine de fractionnement 1 KD a 100 KD), la molecule active a montre 

un temps de retention compris entre celui de I'ovalbumine (44 KD) et celui du cytochrome (14,4 KD). 
10 1 .4.2. Ultrafiltration sur membrane de seuil de coupure 5000 Daltons. 

On dialyse a 5 volumes de tampon phosphate 20 mM pH 7,4,NaCI 150 mM, 100 ml d'un surnageant de culture (D^ 0 

1/3600) dans une cellule a agitation magnetique, equip6e d'une membrane Amicon 5000, pressurisee a Fair comprime 

a la pression d'1.10 5 Pa (1 bar). 

On recupere 100 ml de retentat (Dl 50 1/2500) debarrasse des molecules de petits poids moleculaires et 500 ml 
is d'ultrafiltrat d'activite negligeable. 

1.4.3. Ultrafiltration sur membrane de seuil de coupure 10000 Daltons. 

On dialyse a 7 volumes de tampon phosphate 20 mM pH 7,4,150 mM de NaCI, 100 ml d'un surnageant de culture 
(Dl 50 1/3600) dans une cellule a agitation magnetique. pressurisee a 1.10 5 Pa (1 bar) d'air comprime et equipee d'ure 
membrane Filtron 10K. 

20 On recupere 100 ml de retentat ayant une activite Dl 50 1/1500 en inhibition du binding sur le recepteur NPY. 
L'ultrafiltrat (700 ml) est reconcentre dans une cellule du meme type equipee d'une membrane Amicon 1000. 
On obtient 100 ml de solution presentant une Dl 50 au 1/500. 

1.4.4. Elimination des impuretes hydrophobes. 

1500 ml d'un surnageant de culture sont traites pendant 2 heures, sous agitation avec 180 g de resine polystyrene 
25 divinylbenzene (XAD2). La resine est ensuite filtree, lavee avec 2 fois 300 ml de methanol, puis avec 300 ml d'acetone. 
Les solutions de methanol et d'acetone rassemblees sont evaporees sous vide. Le residu repris par 40 ml de methanol 
fournit une solution ne presentant pas d'activite. 

La solution aqueuse debarrass6e des produits hydrophobes est lyophilisee. 

Le residu repris par 80 ml d'eau donne une solution ayant une Dl 50 1/4500 en inhibition du binding sur le recepteur NPY. 
30 1.4.5. Extraction de la molecule active par echange de cations. 

1500 ml d'un surnageant de culture sont ajustes a pH 5 avec de Pacide acetique N, puis traites avec 120 g de resine 
echangeuse de cations (DOWEX 50 WX-4, forme ACO). 

Apres une heure d'agitation, la resine est filtree, puis desorbee par 300 ml d'ammoniaque 1 N pendant une demi-heure. 
Cette solution est ensuite lyophilisee. Le residu obtenu repris par 40* ml d'eau fournit une solution qui, mesuree en 
35 inhibition du binding sur le recepteur NPY, possede une Dl 50 au 1/3600. . 

On peut egalement obtenir des solutions a activity antagonists des recepteurs du NPY en realisant I'extraction 
des mouts de culture des EXEMPLES 1 !l. 2 ; 1.1.3 ; 1.1.4 et 1.1.6 selon les EXEMPLES d'extraction decrits de 1.2.1 
a 1.2.3. 

40 EXEMPLE 2 

Preparation d'un extrait issu de la souche Bacillus licheniformis SEBR 2464 (Cf. ci-dessus XXVII). 
2.1. Fermentation 

45 

La fermentation de la souche Bacillus licheniformis SEBR 2464 a ete conduite dans 4 milieux de culture differents. 
2.1.1. 

(a) On propage la souche en boites de Petri sur un milieu de repiquage ayant la composition suivante : 



Bacto tryptic Soy Broth (Difco) 


40g 


MOPS 


2g 


Extrait de levure (Difco) 


5g 


Agar type E 


20 g 


Eau distillee q.s.p. 


1 I 
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On fait incuber la culture pendant 48 heures a 30°C. On obtient ensuite une suspension de spores en ajoutant 
dans chaque boite de P6tri 15 ml d'un milieu de reprise approprit ayant la composition suivante : 



NaCI 


9,00 g 


KCI 


0,42 g 


CaCI 2 


0,48 g 


NaHCO a 


0,20 g 


Glycerol 


150,00 g 


MOPS 


3,00 g 


Eau distillite q.s.p. 


1 I 



(b) On utilise 3 ml de cette suspension pour ensemencer 200 ml de milieu de culture ayant la composition suivante : 



Tryptone USP (Difco) 


30g 


Peptone papamique de soja (Difco) 


5g 


NaCI 


5g 


Eau distillte q.s.p. 


1 I 


pH = 7 





La culture est d6velopp6e a 30°C pendant 24 heures dans des fioles Erlenmeyer de 500 ml en agitant a 260 
tours/minute. 

2.1.2. On utilise 1.5 ml de suspension de spores congelee du lot de semence secondaire pour inoculer une 
fiole de 500 ml contenant 100 ml de milieu de culture ayant la composition suivante : 



Glucose 


30 g* 


Ext rait de levure (Difco) 


10g 


MgS0 4 , 7 H 2 0 


0,5 g 


KH 2 P0 4 


19 


Solution d'oligotltments 


100 ml 


Eau distillee q.s.p. 


1 I 


•Glucose sterilise a part 



ou la solution d'oligo6l6ments est constitute par les composts suivants : 



FeS0 4 , 7 H 2 0 


1,00 g 


MnS0 4 , 4 H 2 0 


1,00 g 


CuCI 2 , 2 H 2 0 


0,025 g 


CaCI 2 , 2 H 2 0 


0,10 g 


H3BO3 


0,56 g 


(NH 4 ) 6 MOj0 24 , 4H 2 0 


0,02 g 


ZnS0 4 , 7 H 2 0 


0,20 g 


Eau distillte q.s.p. 


1 I 



La culture est developpte a 30°C avec une agitation de 260 RPM. 
La culture est arrdtte a 15 heures d'age. 

2.1.3. On prepare 300 ml de culture en fioles agittes de la m§me facon que dans I'EXEMPLE 2.1.2. et on utilise 
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cette culture pour inoculer un fermenteur de 20 I contenant 10 I de milieu de m§me composition auquel on ajoute 1 
ml/l de strucktol. 

La culture est developpee pendant 15 heures & 30°C avec une agitation de 260 RPM et une aeration de 0,5 WM. 
2.1.4. 

(a) On prepare 5 cultures en fioles agit£es de 1 I contenant 300 ml de milieu ayant la composition suivante : 



Glucose 


30g 


Extrait de levure (Difco) 


30 g 


MgS0 4 , 7H 2 0 


0,5 g 


KH 2 P0 4 


1 g 


Solution d'oligoelements 


10 ml 


Eau distillee q.s.p. 


1 I 



La solution d'oligoelements a la m£me composition que dans I'EXEMPLE 2.1.2. 

(b) Les 5 cultures sont developpees pendant 15 heures & 30°C et 220 RPM puis sont reunies pour inoculer un 
fermenteur de 75 I contenant 50 I de milieu ayant la composition suivante : 



Glucose 


30 g 


Extrait de levure (Difco) 


30 g 


MgS0 4l 7 H 2 0 


1 9 


KH 2 P0 4 


2g 


Solution d'oligoelements 


20 ml 


Strucktol 


2 ml 


Eau distilliee q.s.p. 


1 I 



La solution d'oligoelements a la meme composition que dans I'EXEMPLE 1.1.1. 
. 35 La culture est developpee k 30 a C avec une aeration de 0,5 WM et une agitation r6gul6e de facon & maintenir une..: 
pressibn en oxygene dissous proche de 20 %. A 7 heures d'age une solution de glucose concentree est ajoutee pour 
prolonger la croissance. La culture est arr§tee au palier de croissance & 16 heures d'Sge. 

2.2. Extraction 

40 

2.2.1. On realise extraction sur 12 I de mout de culture de I'EXEMPLE 2.1.1. 

On centrifuge h 3200 tours/minute (27500 g) pendant 10 mn et on obtient 11 I de surnageant. A ces 11 I de surnageant 
est additionne 2.1 kg de resine Amberlite XAD 2 prealablement conditionnee par du methanol et de i'acetone. 
Le melange surnageant/resine est mis en contact une nuit k temperature ambiante. 
45 La refine est ensuite filtree et les produits fixes sur celle-ci sont eiues successivement par deux fois 5 litres de methanol 
et par 5 litres d'acetone. 

Les phases organiques sont r6unies apres filtration et evapor6es & sec sous vide. 

Le residu d'evaporation (46 g) constitue I'extrait sec il est redissout dans 100 ml du melange propylene glycol/eau 
(50/50). 

so La fraction ainsi obtenue a une Dl 50 = 1/3000. 

2.2.2. On realise I'extraction sur 3,5 I de mout de culture de I'EXEMPLE 2.1.3. 

On suit le meme protocole que dans I'EXEMPLE 2.2.1. mais en adaptant les quantit6s de resine et de solvant au 
volume de surnageant traite. 

On obtient 11 g d'extrait sec qui sont repris avec 27 ml du melange propylene glycol/eau (50/50). 
55 La solution ainsi obtenue pnSsente une Dl 50 = 1/4000. 

2.2.3. On realise I'extraction sur 50 I de moOt de culture de I'EXEMPLE 2.1 .4. 

Pour separer la biomasse on utilise un systeme de microfi It ration tangentielle (0,2 |iin). On obtient 46 I de permeat qui 
sont mis en contact avec 9 kg de r6sine Amberlite XAD 2 preconditionnee, pendant une nuit & temperature ambiante. 
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La r6sine charg6e est ensuite filtr^e et les produits fix6s sur celle-ci sont 6lues par deux fois 23 I de methanol et une 
fois 23 I d'ac6tone. Entre chaque 6lution, la phase organique et la r6sine sont s6par6es par filtration. 
Les phases organiques sont ensuite r6unies et 6vapor6es k sec sous vide. 

On obtient 285 g d'extrait sec que Ton reprend avec 620 g du melange propylene glycol/eau (50/50). 
s La solution obtenue est filtr6e sur 0,2 ujti et pr6sente une Dl^ = 1/8200. 

On peut 6galement obtenir une solution k activity antagoniste du r6cepteur en r6alisant ['extraction du mout de 
culture de PEXEMPLE 2.1.2 selon I'EXEMPLE 2.2.3. 



EXEMPLE 3 

10 

On prepare la composition suivante pour I'application sur la peau sous forme de gel amincissant : 



Garbopol 940 


0.20 g 


Poly6thyl6ne glycol 


3,00 g 


Conservateurs 


0,75 g 


Tween 20 


0,50 g 


Trtethanolamine 


0,25 g 


Escine 


0,50 g 


Caf6ine 


0,50 g 


Extrait de Centella asiatica 


3,00 g 


Extrait de Ginkgo biloba 


3,00 g 


Carnitine 


4,00 g 


Extrait de I'EXEMPLE 2.2.1 


0,10 g 


Extrait sec de I'EXEMPLE 1 .2.1 


0,01 g 


Eau d§min6ralis6e q.s.p 


100,00 g 



EXEMPLE 4 

On prepare la composition suivante. utilisable pour I'application sur la peau comme Emulsion amincissante : 



Carbopol 934 


0,300 g 


Tri6thanolamine 


0,520 g 


Escine 


0,500 g 


Alcool c6tylique 


1,500 g 


Esters gras fluides 


8,500 g 


Palmitate de c6tyle 


2,000 g 


Phytost6rol 


1,000 g 


Alcool c6tylique PoE 


0,700 g 


Huile de silicone 


2,500 g 


Polysorbate 60 


1,900 g 


Sorbitan Stdarate 


1,400 g 


Propylene glycol 


4,000 g 


Conservateurs 


0,700g j 


Extrait de rate 


1 ,000 g 


Carnitine 


4,000 g \ 
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(suite) 



Extrait de I'EXEMPLE 2 2.1 


0,0015 g 


Extrait sec de I'EXEMPLE 1.3.1 


0,0010 g 


Eau d6min6ralis6e q.s.p 


100,00 g 



EXEMPLE 5 

On prepare la composition suivante utilisable pour I'application sur la peau sous forme de micro6mulsion 
amincissante : 



Caf6ine 


0,50 g 


Escine 


0,50 g 


Triglycerides 6thoxyl6s 


25,70 g 


Extrait de rate 


1,00 g 


Carnitine 


4,00 g 


Alcool gras ethoxyies 


12,00 g 


Triglycerides synthetiques 


7,00 g 


Huile de silicone 


3,50 g 


Ester gras 


3,50 g 


Conservateurs 


0,75 g 


Extrait sec de I'EXEMPLE 1 .4.3 


0,004 g 


Extrait de I'EXEMPLE 2.2.1 


0,15 g 


Eau d6min6ralis6e q.s.p 


100,00 g 



EXEMPLE 6 

35 On prepare la composition suivante pour I'application.sur la peau sous forme de micro6mulsion amincissante : 



Caf6ine 


1,00 g 


Escine 


0,50 g 


Triglycerides ethoxyies 


25,70 g 


Extrait de rate 


1,00 g 


Carnitine 


2,00 g 


Alcool gras ethoxyies 


12,00 g 


Triglycerides synthetiques 


8,00 g 


Huile de silicone 


3,50 g 


Ester gras 


3,50 g 


Conservateurs 


0,75 g 


Extrait sec de I'EXEMPLE 1.4.3 


0,001 g 


Eau demineralisee q.s.p 


1 00,00 g 
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EXEMPLE 7 



Carbopol 940 


0,20 g 


Polyethylene glycol 


3,00 g 


Conservateurs 


0,75 g 


Tween 20 


0,50 g 


Tri6thanolamine 


0,25 g 


Carnitine 


4,00 g 


Extrait sec de I'EXEMPLE 1 .2.1 


0,10 g 


Eau d£mineralis6e q.s.p 


100,00 g 



EXEMPLE 8 



20 



Patch amincissant 


AdhSsif* 


QSP 100 


Extrait de I'EXEMPLE 1 .3.2 


0,020 


Extrait de I'EXEMPLE 2.2.3 


0,001 



25 * L'adhesif pouvant etre du potytsobutene, un adhesif acrylique ou silicone, ou tout autre adhesif biocompatible. 

EXEMPLE 9 



Gel alcoolique 


Alcool 


10,00 g 


Carbomer 


0,20 g 


Glycereth-26 




Hydroxyde de sodium 


0,08 g 


Propyl cellulose 


0,10 g 


Extrait de I'EXEMPLE 1.3.2 


0,02 g 


Eau d£min6ralis6e q.s.p 


100,00 g 



EXEMPLE 10 



Gel alcoolique 


Alcool 


40,00 g 


Carbomer 


0,50 g 


Glycereth-26 


5,00 g 


Hydroxyde de sodium 


0,20 g 


Propyl Cellulose 


0,10 g 


Extrait de I'EXEMPLE 1.3.2 


0,02 g 


Eau d6min6ralis6e q.s.p 


100,00 g 
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EXEMPLE 11 



EXEMPLE 12 



Gel/creme amincissant 


Glyceryl Stearate 


5,00 g 


Cetyl alcohol 


1,50 g 


Caprylic/capric succinate 


6,00 g 


Huile de silicone 


2,00 g 


Parabens 


0,30 g 


Gomme xanthane 


i 0,40 g 


Butylene Giycol 


5,00 g 


PhSnoxetol 


0,70 g 


PolyglycSryl meihacrylate 


3,00 g 


Extrait de I'EXEMPLE 1.3.2 


0,02 g 


Eau d6min6ralis6e q.s.p 


100,00 g 




Macro6mulsion amincissante 


Glycerine 


10,000 


Huile minerale 


6,000 


Panth6nol 


1,000 


Acrylates copolymer 


0,500 


Triethanolamine 


0,500 


Parabens 


0,300 


Ph6noxyethanol 


0,700 


Extrait de I'EXEMPLE 1.3.2 


0,020 


Eau d6min6ralis6e q.s.p 


100,00 g 



EXEMPLE 13 



Macroemulsion amincissante 


Glycerine 


5,000 


Huile mineYale 


2,00 


Panth§nol 


0,500 


Acrylates copolymer 


0,050 


Tri6thanolamine 


0,050 


Parabens 


0,300 


Ph6noxy§thanol 


0,700 


Extrait de I'EXEMPLE 1.3.2 


0,020 


Extrait de I'EXEMPLE 2.2.3 


0,001 
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(suite) 



Macro6mulsion amincissante 


Eau demin£ralis6e q.s.p 


100,00 g 



EXEMPLES 14a25 

On prepare une microemulsion amincissante ayant la composition de I'EXEMPLE 6 ci<iessus, dans laquelle I'ex- 
10 trait sec de I'EXEMPLE 1 .4.3. est remplacS par 

le 1-(2-[(N-(2-naphtylsulfamoyl)-5-m 

clohexylmethyl]amidino)ph6nyl)propionyl)pyrrolidine, classe A, groupe I (EXEMPLE 14) ; 

le chlorhydrate de 3-(4-m6thoxyph6nyl)-4-[4-(2-pyrrolidin-1-yl6thoxy)benzoyl]-1,2-dihydronaphtale classe A, 
r5 groupe lla (EXEMPLE 15); 

le chlorhydrate de 2-(4-hydroxyph6nyl)-3-[4-(2-pyrrolidin-1-y!6thoxy)benzoyl] benzothiophene, classe A, groupe 
lib (EXEMPLE 16) ; 

- le PD 160170, classe A, groupe III (EXEMPLE 17) ; 

- le SC 3117, classe A, goupe IV (EXEMPLE 18) ; 

20 - le D-myo-inositol-1 ,2, 6 -triphosphate, classe A, groupe Va (EXEMPLE 1 9) ; 

Pinositol monophosphate, sel de zinc, classe A, groupe Vb (EXEMPLE 20) ; 

le dtchlorhydrate de 1 -(3-m£thoxyphenyl)-1 -(4-ph£nylpip£razin-1 -yl)cyclohexane, classe A, groupe VI (EXEMPLE 
21); 

- le BIBP3226, classe A, groupe VII (EXEMPLE 22) ; 
25 - le He 90481 , classe A, groupe VIII (EXEMPLE 23) ; 

le l^-dihydro^-fS-I^fS-tspirofindene^.V-pip^ridin-l-yOlpropyllaminolcarbonyl] amino]phenyl]-2,6-dim6thyl- 
3,5-pyridinedicarboxylate de dimSthyle, classe A, groupe IX (EXEMPLE 24). 

30 Revendications 

1. Composition cosm£tique contenant au moins un composant NPY-antagoniste en melange avec un excipient pour 
preparations cosm6tiques. 

3$ 2. Composition selon la revendication 1 caract6ris§e en ce que le composant NPY-antagoniste est choisi parmi un 
compost de synthese non peptidique, un peptide, un extrait de cellules en tissus d'origine animales ou v£g6tales 
et un produit provenant de la fermentation d'un micro-organ isme. 

3. Composition selon la revendication 2, caract6ris6e en ce que le composant NPY-antagoniste est un produit pro- 
40 venant de la fermentation d'un microorganisme choisi parmi les bact£ries et les champignons. 

4. Composition selon la revendication 3 caract£ris6e en ce que le composant NPY-antagoniste est susceptible d'etre 
obtenu par fermentation d'une souche d'Actinomycetaceae. 

4S 5. Composition selon la revendication 4 caract£ris6e en ce que le composant NPY-antagoniste est susceptible d'etre 
obtenu par fermentation de la souche Streptomyces sp SEBR 2794, d£pos6e aupres de la C.N.C.M. de I'lnstitut 
Pasteur sous le num6ro 1-1132, ou de ses mutants producteurs. 

6. Composition selon une des revendications 1 k 5 caract6ris6e en ce qu'elle contient 6galement un composant o^- 
5 0 antagoniste. 

7. Composition selon la revendication 6 caracte>is6e en ce que ledit composant ocg-antagoniste est choisi parmi un 
produit de synthese non peptidique, un extrait de cellules de tissus d'origine animale ou v6getale et un produit 
provenant de la fermentation d'un micro-organisme. 
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8. Composition selon la revendication 7 caract6risee en ce que le composant c^-antagoniste est susceptible d'etre 
obtenu par fermentation d'un micro-organisme choisi parmi les bact£ries et les champignons. 
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9. Composition selon la revendication 8, caracterisee en ce que le composant c^-antagoniste est susceptible d'etre 
obtenu par fermentation de la souche Souche Bacillus licheniformis SEBR 2464, deposee aupres de la C.N.C.M. 
de Plnstitut Pasteur sous le num§ro 1 1778, ou un de ses mutants producteurs. 

10. Souche Streptomyces sp SEBR 2794, deposee aupres de la C.N.C.M. de Plnstitut Pasteur sous le numero 1 1332 
et ses mutants producteurs. 

11. Souche Bacillus licheniformis SEBR 2464, deposee aupres de la CNCM de Plnstitut Pasteur sous le numero 11778 
et ses mutants producteurs. 

12. Procede de preparation d'un produit NPY-antagoniste, caracterise en ce que I'on cultive une souche selon la 
revendication 1 0, sur un milieu de fermentation et dans des conditions classiques jusqu'& Pobtention, dans le mout 
de fermentation, d'une activite antagoniste des recepteurs NPY et on recupere le sumageant. 

13. Procede selon la revendication 1 2, caracterise en ce que Pon lyophilise le surnageant et on recupere le lyophilisat. 

14. Procede selon la revendication 12, caracterise en ce que Pon purifie le sumageant par chromatographie de per- 
meation sur gel ou par chromatographie d'absorption et on recupere le produit purified 

15. ProcedS selon la revendication 13, caracterise en ce que Pon purifie le lyophilisat par chromatographie de per- 
meation sur gel ou par chromatographie d'absorption et on recupere le produit purifi6. 

16. Procede de preparation d'un produit c^-antagoniste, caracterise en ce que Pon cultive une souche selon la reven- 
dication 11 sur un milieu de fermentation et dans des conditions classiques, jusqu'& obtention dans le mout de 
fermentation d'une activite c^-antagoniste, puis successivement on extrait le surnageant et on le concentre jusqu'& 
Pobtention d'un extrait sec. 

17. Produit NPY-antagoniste susceptible d'etre obtenu selon le procede de la revendication 12 dans lequel le surna- 
geant est utilise tel quel ou concentre. 

18. Produit NPY-antagoniste susceptible d'etre obtenu selon lune quelconque des revendications 12 & 15. 

19. Produit selon la revendication 17 ou 1 8 caracterise en ce qu'il presente une ctivite NPY-antagoniste avec une Dl 50 
de 1/250 & 1/50000. 

20. Produit consistant en une solution k 50 % (poids/poids) d'un produit selon Pune des revendications 1 7 a 1 9 dans 
du propylene glycol. 

21. Produit c^-antagoniste susceptible d'etre obtenu selon le proced§ de la revendication 16 dans lequel Pextrait sec 
est utilise apres dilution dans un solvant compatible avec une utilisation cosmetique. 

22. Produit selon les revendications 20 ou 21 caracteris6 en ce qu'il presente une activity ocg-antagoniste avec une 
Dl 50 de 1/2500 & 1/10000. 

23. Composition selon la revendication 6 caracterisee en ce que le composant NPY-antagoniste et le composant o^- 
antagoniste sont, respectrvement, les produits des revendications 1 8 ou 1 9 et d'une part, et 21 ou 22, d'autre part. 

24. Utilisation d'un NPY-antagoniste pour la fabrication d'une composition cosmetique. 

25. Methode de traitement cosmetique, caracterisee en ce que I'on applique sur Pepiderme et/ou le systeme pileux 
ou capillaire une quantite k effet cosmetique d'un NPY-antagoniste et eventuellement une quantite k effet cosme- 
tique d'un ctg-antagoniste, dans un vehicule k usage cosmetique. 

26. Utilisation d'un NPY-antagoniste pour la preparation de compositions cosmetiques destinees k reguler la lipolyse/ 
lipogenese au niveau de la peau, notamment k visee amincissante, regulatrice de la seborree et comme adjuvant 
dans ou apres le traitement de Pacne. 

27. Utilisation d'un NPY-antagoniste pour la fabrication de compositions cosmetiques destinees k maintenir la peau 
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du visage en bon 6tat en rendant difficile la formation de com6dons. 

28. Utilisation d'un NPY-antagoniste pour la fabrication de compositions cosm6tiques destinies a la mise en contact 
avec le systeme pileux ou capiiiaire. 

5 

29. Utilisation d'un NPY-antagoniste pour la fabrication de compositions cosm6tiques destinies a reguler la lipolyse/ 
lipogenese de la peau, les dites compositions contenant aussi un composant oc2-antagoniste. 

10 
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